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Presentation de Louise Brown, 1978. 


Dossier elabore avec les conseils scientifiques dll Dr Joelle Belaisch-Allart, service de gynecologie obstetrique et medecine de la reproduction, 
centre hospitalier des Quatre-Villes, site de Sevres, 92318 Sevres Cedex, France, j.belaischallart@ch4v.fr 


Plus de trente ans apres la naissance de Louise Brown (1978), premier bebe au monde congu en eprouvette, 
I’assistance medicale a la procreation (AMP) est entree dans nos moeurs, sa pratique est devenue courante en France, 
avec plus de 50000 fecondations in vitro ou injections intracytoplasmiques et 50000 inseminations intra-uterines 
chaque annee, comme I’attestent les chiffres de I’Agence de la biomedecine. Aucune activite en medecine n'est aussi 
encadree par la loi que I’AMP. La premiere loi de bioethique a ete promulguee en 1994, revue une premiere fois en 
2004 et a nouveau en 201 1 . Cette loi definit strictement les conditions d’acces a I’AMP et les techniques autorisees. 
Ce dossier fait le point sur toutes ces techniques. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Janvier 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


85 



DOSSIER 


ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION 


EN M ATI ERE D’INFERTILITE, LE TEMPS PASSE EST L’ENNEMI... 

Assistance medicale a la procreation : 
definition et activite des centres habilites 

Joelle Belaisch-Allart 

Service de gynecologie obstetrique et medecine de la reproduction, centre hospitalier des Quatre-Villes, site de Sevres, 92318 Sevres Cedex, France. 

j.belaischallart@ch4v.fr 


D apres notre loi, « I’assistance 
medicale a, la procreation 
CAMP) s’entend des pratiques 
cliniques et biologiques permettant 
la conception in vitro, la conservation 
des gametes, des tissus germinaux et 
des embryons, le transfert d’embryons 
et Vinsemination artificielle ». En clair, 
l’AMP comprend les inseminations intra- 
uterines, la fecondation in vitro classique 
(FIV) ou avec injection intracytoplas- 
mique d’un spermatozo'ide ( IntraCyto - 
plasmatic Sperm Injection [ICSI]) et 
le transfert des embryons congeles ; la 
stimulation de l’ovulation est hors du 
champ de l’AMP. Les indications de 
TAMP sont clairement definies : « L’AMP 
a pour objet de remedier a Vinfertilite 
d’un couple ou d’eviter la transmis- 
sion a V enfant ou a un membre du cou- 
ple d’une maladie d’une particuliere 
gravite. Le caractere pathologique de 
I’infertilite doit etre medicalement 
diagnostique » et « Vhomme et la femme 
formant le couple doivent etre vivants, 
en age de procreer, et consentir preala- 
blement au transfert des embryons 
ou a Vinsemination. Font obstacle a 
Vinsemination ou au transfert des 
embryons le deces d’un des membres 
du couple, le depot d’une requete en 
divorce ou en separation de corps ou 
la cessation de la communaute de 
vie, ainsi que la revocation par ecrit 
du consentement par Vhomme ou la 
femme aupres du medecin charge 
de mettre en oeuvre ». A l’heure ou ces 
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lignes sont ecrites, l’AMP, en France, est 
done reservee aux couples formes d’un 
homme et d’une femme, medicalement 
infertiles, ce qui exclut les femmes seules 
et les couples homosexuels. Le transfert 
d’embryon post mortem et l’insemination 
post mortem sont interdits. 

Quelques chiffres 

L’Agence de la biomedecine, creee en 
2005, recense chaque annee les tenta- 
tives d’AMP faites en France et leurs resul- 
tats. Tous les centres doivent adresser, 
en fin d’annee, a l’Agence un bilan global 
de leur activite de l’annee precedente. De 
plus, il est desormais obligatoire de trans- 
mettre les donnees nominatives fiche 
par fiche, ce qui permettra des bilans 
plus exhaustifs. Les chiffres globaux de 
TAMP en France sont accessibles a tous 
sur le site de l’Agence de la biomedecine 
(http://www.agence-biomedecine.fr/) . Les 
donnees 2011, publiees en2013, provien- 
nent des 104 centres clinico-biologiques 
autorises a pratiquer la FTV et 1’ICSI et des 
92 laboratoires autorises a preparer le 
sperme en vue d’insemination artificielle ; 
ainsi, ont ete pratiquees 59018 insemina- 
tions intra-uterines, 61 709 FIV-ICSI (64 % 
d’lCSI), 20 550 transferts d’embryons 
congeles et 23 127 enfants sont nes de l’en- 
semble des techniques d’AMP (2,8 % des 
naissances de T annee) . Le taux d’accou- 
chement moyen par tentative est de 
10,9 % en inseminations intra-uterines, de 
18,6 % en FIV et de 20,1 % en ICSI et de 
13,4 % apres transfert d’embryon congele. 


Depuis juillet 2013, une evaluation 
nominale des centres est egalement sur 
le site de l’Agence de la biomedecine, 
tenant compte des caracteristiques de 
leur patientele (age des femmes prises 
en charge en particulier) et du nombre 
de tentatives effectuees. Cette presen- 
tation permet de savoir quels seraient 
les resultats des centres s’ils traitaient 
tous les memes femmes, ce qui est loin 
d’etre le cas (par exemple, la proportion 
de femmes de 40 ans est en moyenne en 
France de 11,4 % , mais varie selon les 
centres de 3,7 a 23,5 %). 

Les resultats sont presentes sous forme 
graphique : le diagramme en entonnoir 
ou funnel plot represente l’intervalle de 
confiance autour de la moyenne natio- 
nal en fonction du volume d’activite. Les 
centres dont les resultats standardises 
se trouvent en dehors de l’intervalle de 
confiance s’ecartent significativement de 
la moyenne. A l’interieur de l’intervalle 
de confiance, les centres ne peuvent etre 
distingues ni de la moyenne ni les uns 
vis-a-vis des autres. Cette methode ne 
permet pas de comparer les centres 
entre eux, ce n’est pas un palmares mais 
une evaluation de la qualite des centres, 
en essayant de voir quels seraient leurs 
resultats a patientele identique, le but 
etant d’aider les centres dont les resul- 
tats sont nettement en dessous de la 
moyenne. 

En tenant compte des grossesses obte- 
nues apres transfert d’embryons frais ou 
congeles, 17 centres sont ainsi au-dessus 
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de la moyenne et 15 en dessous, tous les 
autres sont consideres comme non signi- 
ficativement differents de la moyenne 
nationale. Ces resultats destines aux 
professionnels sont d’acces libre, et peu- 
vent etre consultes par tous, un numero 
renvoyant en clair a chaque centre. 

Le taux de succes d’un centre est func- 
tion, certes de sa competence, mais aussi 
de ses patientes. Cette evaluation, qui 
prend en compte les caracteristiques 
des femmes prises en charge, n’est pas 
encore parfaite, mais elle parait infini- 
ment preferable aux palmares « bruts » 
des journalistes et a ce titre elle merite 


d’etre connue des medecins pour qu’ils 
puissent l’expliquer a leurs patients. 

Aspects financiers 

La prise en charge franqaise a 100 % 
jusqu’au premier jour du 43 e anniversaire 
de la femme, pour 6 inseminations et 
4 fecondations in vitro pour l’obtention 
d’un enfant (les compteurs sont remis a 
zero apres une naissance) est particulie- 
rement favorable pour les couples par 
rapport aux legislations etrangeres. 

Un dernier mot : ami lecteur, n’oubliez 
jamais qu’en matiere d’infertilite le temps 
qui passe est l’ennemi de vos patients. La 


definition actuelle de l’infertilite est un an 
de rapports reguliers sans obtention de 
grossesse mais, au-dela de 35 ans, il est 
recommande de consulter des 6 mois 
de rapports reguliers infertiles, trop de 
femmes « jeunes dans la vie, mais agees 
pour la reproduction » sortent en larrnes 
de nos bureaux, pretendant n’avoir 
jamais ete averties. . . • 


J. Belaisch-Allart declare etre consultante pour 
le laboratoire Pfizer et intervenir de fagon ponctuelle 
et etre regulierement prise en charge a I’occasion 
de congres par I’ensemble des firmes commercialisant 
des medicaments utilises dans le traitement 
de I’infertilite : Ferring, Ipsen, Merck Serono, Genevrier 
et MSD. 


UNE ETAPE NECESSAIRE DANS LA PRISE EN CHARGE DU COUPLE INFERTILE 

Inseminations intra-uterines 

Philippe Merviel, Rosalie Cabry, Emmanuelle Lourdel, Frederic Barbier, Florence Scheffler, Naima Mansouri, Aviva Devaux, 
Moncef Benkhalifa, Henri Copin 

Centre d'AMP, CHU d’Amiens, 80054 Amiens cedex 1 , France. 
merviel.philippe@chu-amiens.fr 


E nviron 16 % des couples consul- 
tent en France pour un desir de 
grossesse. Parmi eux, certains 
relevent d’une prise en charge en insemi- 
nation artificielle intra-uterine avec 
sperme du conjoint. Selon les chiffres de 
l’Agence de la biomedecine en 2010, 1 sur 
55 873 cycles d’insemination, le taux 
global de grossesses cliniques (echogra- 
phiques) etait de 12,6 % par cycle, a 
mettre en parallele avec les 24 a 25 % de 
grossesses en fecondation in vitro (FIV) 
avec ou sans injection de spermatozoide 
intracytoplasmique ( Intra Cytoplasmic 
Sperm Injection [ICSI]). Dans certains 
cas, l’insemination se fait avec un sperme 
de donneur. 

Le taux de grossesses apres insemina- 
tion artificielle avec sperme du conjoint 
depend des caracteristiques du couple, 


des indications, mais egalement des 
modalites de la stimulation ovarienne. 
En effet, en cas d’infertilite inexpliquee, 
la stimulation ovarienne mono- ou bifol- 
liculaire ameliore significativement les 
taux de grossesses. Nous presenterons 
ensuite les facteurs predictifs de gros- 
sesse apres insemination. Nous nous 
appuierons sur les donnees de la littera- 
ture mais egalement sur les resultats de 
notre centre rapportes dans une etude 
publiee en 2010, 2 ou nous obtenions 
globalement 14,7 % de grossesses clini- 
ques par cycle et 39,9 % par couple. 

Caracteristiques du couple 

La fecondabilite naturelle des couples 
(chance de concevoir par laps de temps) 
est de 25 % par cycle pour un age feminin 
de 25 ans, 12 % a 35 ans et 6 % a 42 ans. 


Si l’essai de grossesse a l’age de 25 ans se 
prolonge 6 mois, les chances sont de 60 %, 
1 an de 80 % , et 2 ans de 90 % . Ces chiffres 
sont a diviser par 2 pour un age feminin 
de 35 ans et par 4 a 42 ans, avec 30 % de 
fausses couches spontanees du l er trimes- 
tre a 35 ans et 50 % a 42 ans. Ainsi, a 
42 ans, 25 % des femmes debutent une 
grossesse apres 2 ans d’essai, mais seu- 
lement 12,5 % accouchent. L’age de la 
femme influence peu les resultats de 
l’insemination intra-uterine en dessous de 
40 ans, comme nous l’avons montre dans 
notre etude : 2 les taux de grossesses 
cliniques par couple sont de 44,4 % avant 
30 ans, 40 % entre 31 et 35 ans, 33,3 % 
entre 36 et 40 ans et 25 % au-dela de 
40 ans (avec 50 % de fausses couches 
spontanees) [tableau 1]. Ces resultats 
rejoignent ceux d’une autre etude : 3 sur 
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Taux de grossesses cumulees (clinique, evolutive et gemellaire) 

par couple en insemination intra-uterine* en fonction de I’age de la femme 


Age feminin 
(ans) 

Nombre 
de couples 

Grossesse 

clinique 

Grossesse 

evolutive 

Grossesse 

gemellaire 

N (% des 
couples) 

N 

% 

N 

% 

N 

% des GE 

<30 

135(38,2) 

60 

44,4 

59 

38,5 

12 

20,3 

30 a 35 

145(41,1) 

58 

40 

46 

31,7 

6 

13 

35 a 40 

57 (16,1) 

19 

33,3 

15 

26,3 

1 

6,6 

>40 

16(4,5) 

4 

25 

2 

12,5 

0 

0 

Total 

353 

141 

39,9 

122 

34,5 

19 

15,5 


* avec sperme du conjoint. D’apres la ref. 2. Grossesse clinique : grossesse avec p-hCG > 1 000 et/ou sac 
ovulaire +/- embryon echographique. Grossesse evolutive (GE) : grossesse > 12 semaines d’amenorrhee. 
IAC : insemination artificielle intra-uterine avec sperme du conjoint. 


811 cycles d’insemination, le taux de 
grossesses est de 13,7 % par cycle avant 
40 ans versus 4,1 % apres. Dans une 
autre etude encore, sur 9 963 cycles, la 
diminution des taux de grossesses avant 
40 ans est egalement moderee (18,9 % 
par cycle d’insemination avant 26 ans, 
13,9 % entre 26 et 30 ans, 12,4 % entre 
31 et 35 ans, 11,1 % entre 36 et 40 ans, et 
4,7 % entre 41 et 45 ans). 4 

On connait desormais l’impact de l’age 
masculin sur les chances de grossesse. 
Ainsi, si 78 % des hommes congoivent 
dans les 6 mois lorsqu’ils sont ages de 
moins de 25 ans, ils ne sont plus que 58,4 % 
a le faire au-dela de 35 ans. En assistance 
medicale a la procreation (AMP), on note 
apres 40 ans une diminution des chances 
de grossesse apres insemination intra- 
uterine et une augmentation des fausses 
couches liees a l’age masculin, ainsi qu’une 
augmentation des syndromes polymal- 
formatifs et de la trisomie 21 (13 % des sper- 
matozo'ides ont des anomalies de struc- 
ture chez un homrne de plus de 44 ans) . 
Or, dans 30 % des cas, les hommes ont 
plus de 45 ans lorsqu’une grossesse sur- 
vient chez une femme de plus de 40 ans. 

Les chances de grossesse varient inver- 
sement avec la duree d’infertilite, souvent 
liee a Page de la femme et de Phomme. Des 
auteurs 3 notent des taux de grossesses 
significativement differents selon que la 
duree de Pinfertilite est inferieure ou 
superieure a 6 ans (14,2 vs 6,1 %), mais 
notre etude 2 comme une autre 6 sur les 
infertilites masculines et inexpliquees ne 
mettent pas en evidence cette difference. 
II faut preciser que dans notre centre nous 
orientons preferentiellement vers la FIV 
les couples ayant une infertilite supe- 
rieure a 4 ans. Neanmoins, ces chiffres 
nous ont amenes a proposer de poursui- 
vre les inseminations jusqu’a 40 ans, a la 
condition d’un bilan pretherapeutique et 
d’une duree d’infertilite permettant la 
pratique de celles-ci. 6 

D’autres facteurs (indice de masse cor- 
porelle [IMC], tabagisme, consommation 
feminine d’alcool et de cafeine, et mascu- 
line d’alcool) interviennent dans les chan- 
ces de grossesse. 7 Concernant 1’IMC, il ne 


semble pas impacter les chances de gros- 
sesse a la condition, comme pour les alte- 
rations moderees de la reserve ovarienne 
(evaluee sur bilan hormonal ou compte 
des follicules antraux a J3 du cycle), 
d’augmenter les doses de gonadotrophi- 
nes utilisees. 

Indications 

L’infertilite feminine 

Dans notre etude, 2 les meilleurs resul- 
tats sont obtenus pour Pinfertilite cervi- 
cale avec un taux de grossesses cliniques 
par couple de 55,6 %, tous ages feminins 
confondus. L’infertilite cervicale resulte 
de la pratique d’un test post-coital de 
Hiihner, consistant a etudier le nombre 
et la mobilite des spermatozoides 
(normal : 10 a 15 dans l’endocol) dans une 
glaire preovulatoire, 8 a 12 heures apres 
un rapport sexuel. Bien que la realisation 
de cet examen soit contestee par les 
Anglo-Saxons, nous pensons qu’il doit 
faire partie d’un bilan d’infertilite car il 
possede une valeur pronostique pour le 
resultat des inseminations intra-uterines 
en cas d’infertilite inexpliquee. Certains 
auteurs 8 ' 9 proposent de realiser ces inse- 
minations pour infertilite cervicale en 
cycle spontane chez les femmes de moins 
de 35 ans, ce qui peut se concevoir dans 


la rnesure ou 21 % des grossesses obte- 
nues dans notre etude pour cette indica- 
tion etaient des grossesses gemellaires. 

Nous avons montre que les insemina- 
tions intra-uterines faites pour dysovu- 
lation (essentiellement des femmes ayant 
un syndrome des ovaires micropolykys- 
tiques) permettent d’obtenir 47,4 % de 
grossesses par couple. 2 Ces bons resultats 
sont egalement retrouves dans une etude 
qui rapporte des taux de grossesses par 
couple a 46 % en cas de dysovulation, 
38 % en cas d’infertilite cervicale, mascu- 
line ou inexpliquee, 34 % en cas d’endo- 
metriose et 26 % en cas de facteur 
tubaire. 10 Il est logique de penser que la 
realisation d’une insemination dans ce cas 
permet de corriger (par rapport a une 
stimulation ovarienne seule) un facteur 
cervical ou masculin passe inapergu. 

To uj ours dans notre etude, 2 le taux de 
grossesses par couple est de 10,7 % en cas 
d’endometriose. On sait qu’un certain 
nombre de facteurs (cytokines, facteurs 
de croissance...) secretes par le tissu 
endometrial ectopique peuvent interferer 
avec l’ovulation, la fecondation, le deve- 
loppement embryonnaire et l’implanta- 
tion. La question de la FTV d’emblee en cas 
d’endometriose peut done se poser. Une 
equipe 11 a compare les taux de grossesses 
des couples pris en charge en insemina- 
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I 


T 


I I I I 


% llU/total 
I % G Clin 
I % G Evol 


■aininiM Taux de grossesses par cycle (clinique et evolutive) en fonction du rang de la tentative 
d’lAC. D’apres la ref. 2. Grossesse clinique: grossesse avec (3-hCG > 1 000 et/ou sac ovulaire +/- 
embryon echographique. Grossesse evolutive: grossesse > 12 semaines d'amenorrhee. 

Au-dela du 6 e cycle (1 ,5 % des cycles), aucune grossesse n’est observee. 


TABLEAU 2 

Taux de grossesses cumulees (clinique, evolutive et gemellaire/grossesse 
evolutive) par couple en insemination intra-uterine* en fonction de I’indication 

Indications 

Nombre 
de couples 

Grossesse 

clinique 

Grossesse 

evolutive 

Grossesse 

gemellaire 

N (% des 
couples) 

N 

% 

N 

% 

N 

% des GE 

Feminines 

86 (24,3) 

35 

40,6 

29 

33,7 

6 

20,6 

Masculines 

115(32,5) 

48 

41 ,7 

42 

36,5 

6 

14,2 

Mixtes 

115(32,5) 

45 

39,1 

40 

34,7 

5 

12,5 

Inexpliquees 

37 (10,7) 

13 

35,1 

11 

29,7 

2 

18,1 

Total 

353 

141 

39,9 

122 

34,5 

19 

15,5 


* avec sperme du conjoint. D’apres la ref. 2. Grossesse clinique : grossesse avec p-hCG > 1 000 et/ou sac 
ovulaire +/- embryon echographique. Grossesse evolutive (GE) : grossesse > 12 semaines d'amenorrhee. 


tions intra-uterines ou en FIV d’emblee. 
L’endometriose a ete evaluee et traitee ou 
non par coelioscopie avant la prise en 
charge (plus de stades II dans le groupe 
insemination intra-uterine, et de stades IV 
dans le groupe FIV, p < 0,05). Le taux de 
grossesses apres la premiere tentative de 
FIV etait de 47 % contre un taux cumule 
de 41 % apres 6 cycles d’insemination 
(p < 0,05) . Cet auteur preconise done une 
FIV d’emblee si la femme est agee de 


plus de 38 ans, en cas d’endometriose de 
stade III ou IV ou si un facteur masculin ou 
tubaire coexiste. Si des inseminations 
intra-uterines sont malgre tout entre- 
prises, il est recommande de les limiter 
a 3 ou 4 cycles et d’y associer absolument 
une stimulation ovarienne. 

L’infertilite masculine 

Lorsqu’on aborde les caracteristiques 
du sperme, il faut distinguer les resultats 


du spermogramme-spermocytogramme 
fait lors du bilan, ceux du test de migra- 
tion-survie (TMS) des spermatozoides 
realise avant l’AMP, et le nombre de sper- 
matozoides mobiles insemines reellement 
transferes dans l’uterus dans 0,2 mL de 
milieu de culture. 

En cas d’infertilite masculine moderee, 
nous obtenons 41,7 % de grossesses cli- 
niques par couple (tableau 2). Le nombre 
de spermatozoides mobiles recuperes au 
test de migration-survie necessaires a 
l’obtention d’une grossesse varie en fonc- 
tion des etudes, de 5 a 20 millions/mL. 
Dans notre serie, 2 le taux de grossesses 
par couple passe de 42,2 a 28,8 % si le 
nombre est superieur ou inferieur a 
5 millions/mL (p < 0,05). De meme, le 
nombre seuil de spermatozoides mobiles 
insemines dans notre equipe est de 
1 million, avec 14 % de grossesses par 
cycle en insemination (> 1 million) vs 
6,45 % (< 1 million). Une autre equipe 12 
rapporte 8 % de grossesses par cycle si 
le nombre de spermatozoides mobiles 
insemines est inferieur a 500 000 sperma- 
tozoides (vs 30,6 % si > 5 millions), mais 
pour une autre equipe, 4 le taux de gros- 
sesses s’abaisse de maniere significative 
en dessous d’un nombre de spermato- 
zoides mobiles insemines de 2 millions 
(5 vs 11 % si > 4 millions). Concernant la 
morphologie spermatique, bien que dans 
notre etude 2 le taux de grossesses par 
couple passe de 37,5 a 15,4 % selon que 
la teratospermie est inferieure ou supe- 
rieure a 70 % (difference non significa- 
tive) , il semble que celle-ci n’influence pas 
les resultats comme l’a montre une autre 
etude 13 qui obtient des taux de grossesses 
similaires quelle que soit la teratospermie 
a la condition de disposer de plus de 
5 millions de spermatozoides mobiles a 
inseminer (2564 cycles). 

L’infertilite inexpliquee 

En cas d’infertilite idiopathique, nous 
obtenons dans notre serie 35,1 % de gros- 
sesses cliniques par couple. 2 D’autres 
auteurs 10 ’ 14 rapportent respectivement 
38 % et 29,8 % de grossesses par couple, 
le premier allant jusqu’a au moins 6 cycles 
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B Place des IAC dans la prise en charge du couple infertile. FIV: passage en fecondation in 
vitro en cas d’echecs des inseminations intra-uterines ; IAC: insemination intra-uterine avec sperme du 
conjoint; NSMI : nombre de spermatozoi'des mobiles insemines. 


d’insemination, le second s’arretant a 
3 tentatives. Une meta-analyse de 22 etu- 
des (5214 cycles) rapporte un taux de 
grossesses par cycle dans cette indication 
de 15 % en cas de stimulation ovarienne 
par les gonadotrophines et de 6 et 7 % 
respectivement pour les inseminations 
en cycles naturels ou stimules par le 
citrate de clomiphene. 15 De meme, des 
auteurs (45 etudes, 1 806 cycles d’inse- 
mination) notent des taux de grossesses 
en cycle naturel, stimule par le citrate de 
clomiphene ou par les gonadotrophines 
menopausales (hMG) respectivement de 
3,8 % (n = 378), 7,7 % (n = 315) et 17,1 % 
(n = 1 113). 16 Dans cette indication des 
infertilites inexpliquees, il apparait que 
c’est la pratique d’une insemination 
intra-uterine au cours d’un cycle stimule 
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qui donne les meilleurs resultats ( odds 
ratio : 2,14, intervalle de confiance a 
95 % : 1,3-5, 5). 17 

Plusieurs auteurs ont etudie le rapport 
cout-efficacite de l’insemination intra- 
uterine ou de la FIV dans les infertilites 
inexpliquees. Une etude de la Cochrane 
Database 18 a selectionne 5 essais rando- 
mises et pris conime issue du traitement 
le taux de naissances. II retrouve une 
efficacite identique de l’insemination 
apres stimulation par rapport a la FIV. 
D’autres 14 proposent le compromis sui- 
vant : la realisation de trois inseminations 
intra-uterines, puis, en cas d’echec, une 
prise en charge en FIV avec micro-injec- 
tion. II obtient ainsi 29,8 % de grossesses 
en insemination et 36,7 % en FIV avec 
micro-injection. 


Modalites des inseminations 
avec sperme du conjoint 

De nombreux auteurs ont montre la 
suprematie des gonadotrophines sur le 
citrate de clomiphene pour la stimulation 
ovarienne. Cependant l’association de 
ces deux produits permet d’economiser 
quelques ampoules de gonadotrophines. 
L’usage des antagonistes de l’hormone 
de liberation des gonadotrophines hypo- 
physaires (GnRH) permet de prevenir le 
pic spontane de l’hormone luteinisante 
(LH) et d’eviter les inseminations le 
week-end. Une etude note une tendance 
a l’amelioration des taux de grossesses 
par cycle (non significative) avec 20 % 
dans le groupe avec antagoniste vs 
12,5 % dans le groupe temoin. 19 En 
revanche, nous ne retrouvons pas de 
difference entre un pic de LH spontane 
et un declenchement par l’hormone 
chorionique gonadotrope (hCG) 2 [14 % 
de grossesses en cas de pic de LH > 
20 UI/L et insemination le lendemain, 
vs 13,6 % apres declenchement par hCG 
et insemination 36 heures apres), a la 
difference d’une etude 20 qui montrait 
un interet a declencher (ou a soutenir 
apres le pic de LH) l’ovulation par 1’hCG. 

Dans notre serie, 2 le nombre moyen 
d’inseminations par couple etait de 2,65, 
et plus de 80 % des grossesses cliniques 
obtenues l’ont ete au cours des 3 premiers 
cycles (fig. 1). Une autre serie obtient 
97 % des grossesses en insemination 
au cours des 4 premiers cycles. 3 En cas 
d’infertilite inexpliquee, une autre serie 
de 1 112 cycles trouve un taux cumule 
de grossesses de 39,2 % apres 3 cycles 
(16,4 % par cycle) et 48,5 % apres 6 
cycles, et conclut qu’en raison d’un taux 
de grossesses par cycle de 9,3 % au-dela 
du 3 e cycle d’insemination (vs 36,6 % 
en FIV +/- ICSI), le meilleur rapport cout- 
efficacite ne concerne que les 3 premiers 
cycles d’insemination (p < 0,01). 14 

Insemination intra-uterine 
avec sperme de donneur 

D’apres les donnees de l’Agence de bio- 
medecine, les taux de grossesses par 
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cycle en insemination avec sperme de 
donneur sont de 18,8 % et les taux d’ac- 
couchements de 15,7 %. Dans notre serie 
d’insemination avec donneur, 20 le taux 
de grossesses debutees par cycle est de 
27,8 %, le taux d’accouchements par 
cycle de 21,3 % et le taux d’accouche- 
ments cumules a 6 cycles est de 64 % . Les 
indications du don de sperme dans notre 
serie sont similaires a celles de la Fede- 
ration frangaise des centres d’etude et de 
conservation des oeufs et du sperme 
(CECOS) : 68,3 % d’azoospermies secre- 
taires et 18,1 % d’echecs d’ICSI. 

Le facteur pronostique principal de 
notre etude est le nombre total de gros- 
sesses deja obtenues par le donneur en 
AMP (p < 0,0001). La qualite de la 
paillette utilisee n’est done pas le seul 
parametre a prendre en compte et meme 
pour un nombre de spermatozo'ides 
mobiles insemines entre 1 et 2 millions, 
les taux de grossesses ne sont pas infe- 
rieurs. 

Conclusion 

L’insemination intra-uterine de sperme 
du conjoint est une technique d’assis- 
tance medicale a la procreation a part 
entiere qui a sa place dans la prise en 
charge du couple infertile (fig. 2). Elle 
est proposee en cas d’infertilite cervi- 
cale, d’infertilite masculine moderee, de 
dysovulation, d’endometriose a trompe 
saine ou d’infertilite inexpliquee. Dans 
ces trois dernieres indications, elle bene- 
ficie d’une stimulation ovarienne du 
cycle. La prise en compte des criteres 
demographiques du couple (age des 
deux membres du couple, style de vie, 
duree d’infertilite) et des resultats du 
bilan d’infertilite (reserve ovarienne, 
qualite de l’uterus, spermogramme- 
spermocytogramme) permet d’augmen- 
ter les chances de grossesse et de reduire 
le risque de grossesse multiple. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Inseminations intra-uterines 

L’insemination intra-uterine avec sperme du conjoint (IAC) est une technique d’assistance medicale a la procreation, proposee en cas 
d’infertilite cervicale, d’infertilite masculine moderee, de dysovulation, d’endometriose a trompe saine ou d’infertilite inexpliquee. 
Dans ces trois dernieres indications, elle beneficie d’une stimulation ovarienne du cycle. La prise en compte des criteres 
demographiques du couple (age des deux membres du couple, style de vie, duree d’infertilite) et des resultats du bilan d’infertilite 
(reserve ovarienne, qualite de I’uterus, spermogramme-spermocytogramme) permet d’augmenter les chances de grossesse apres 
IAC et de reduire le risque de grossesses multiples. Les taux de grossesses observes varient de 8 a 20 % par cycle en fonction des 
indications. 

summary Intrauterine insemination 

The intrauterine insemination with husband's sperm is an assisted reproductive technologie, as proposed in the case of cervical 
infertility, moderate male infertility, dysovulation, mild or moderate endometriosis or unexplained infertility. In the last three indications 
the ovarian stimulation is necessary. The couple demographic criteria (age of both partners, lifestyle, duration of infertility) and the 
results of the infertility evaluation (ovarian reserve, uterus, spermogram-spermocytogram) increase the chances of pregnancy by 
intrauterine insemination with husband's sperm and reduce the risk of multiple pregnancies. Pregnancy rates observed ranged from 
8 to 20% per cycle according to indications. 
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L es fecondations in vitro standard 
(FIV) et avec micro-injection 
intracytoplasmique de sperma- 
tozo'ides (ICSI) sont des techniques qui 
ont bouleverse la prise en charge de 
l’infertilite depuis 30 ans. Louise Brown, 
le premier bebe « eprouvette », est nee 
en 1978. On estime aujourd’hui qu’ils 
sont 5 millions et qu’il en nait plus de 
1 000 par jour dans le monde. 

Techniques 

La FIV comprend plusieurs etapes 

La stimulation de l’ovulation par l’hor- 
mone folliculo-stimulante (FSH) permet 
de depasser le mecanisme de selection du 
follicule dominant pour permettre la crois- 
sance de plusieurs follicules et done le 
recueil de plusieurs ovocytes. II existe de 
nombreux protocoles, mais le point com- 
mun est toujours radministration de FSH 
(Gonal-F, Puregon, Menopur, Fostimon). 

Le declenchement de l’ovulation assure 
la maturation finale des ovocytes. II se fait 
par Tadministration d’hormone chorio- 
nique gonadotrope (hCG) qui a une acti- 
vite d’hormone luteinisante (LH). 

La ponction ovarienne est faite sous 
echographie et anesthesie locale ou 
generate . Elle permet de recueillir le 
liquide folliculaire dans lequel se trou- 
vent les complexes cumulo-ovocytaires 
au sein desquels se trouve l’ovocyte. 

En parallele, le sperme recueilli par 
automasturbation est traite pour rendre 
les spermatozo'ides fecondants et pour 
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selectionner les meilleurs. 

Chaque cumulus est mis en presence 
de 10000 a 20000 spermatozo'ides dans 
des etuves permettant de controler un 
grand nombre de parametres biologiques 
(temperature, gazometrie, osmolarite, 
teneur en glucose . . . ) . 

Vingt-deux heures plus tard, on verifie 
que la fecondation s’est deroulee norrna- 
lement par la presence de deux pronu- 
cleus (male et femelle) . 

La culture de ces zygotes est poursuivie 
encore 24 heures, jusqu’au stade d’em- 
bryon de 4 cellules. 

Un ou deux de ces embryons sont alors 
places dans l’uterus au moyen d’un petit 
catheter glisse dans la cavite uterine a 
travers le col uterin. 

Les embryons restants et de bonne 
qualite sont congeles et pourront etre 
replaces dans un cycle ulterieur. 

Douze jours plus tard, un dosage du 
taux d’hCG permettra de savoir si un 
embryon s’est implante. 

L’ICSI est une FIV 

ou un seul temps est modifie, 

celui de la fecondation 

Apres le recueil des complexes 
cumulo-ovocytaires, ceux-ci sont deco- 
ronises. Par trempage dans la hyaluro- 
nidase, les cellules de la granulosa et de 
la corona radiata sont eliminees. 

On apprecie la maturite ovocytaire par 
le reperage du premier globule polaire. 

Un spermatozoide est alors injecte 
dans chaque ovocyte mature a un endroit 


precis de l’ovocyte pour ne pas endom- 
mager le fuseau meiotique. 

Au-dela, tous les temps sont les memes 
que pour la FIV classique. 

La figure ci-contre illustre l’aspect des 
ovocytes, des zygotes et des embryons 
lors des differents temps. 

Les variantes et autres techniques 

Pour un non-specialiste, un grand nom- 
bre de termes apparaissent et peuvent 
etre un jargon invraisemblable, mais avec 
lequel les patientes se familiarisent sur 
Internet. Cela peut mettre les medecins 
generalistes dans une position difficile. 
Nous allons essayer d’enoncer les princi- 
pales variantes en fonction de l’etape. 

II existe deux grands types de stimula- 
tion de l’ovulation selon que l’on utilise 
les agonistes ou les antagonistes de l’hor- 
mone de liberation des gonadotrophines 
hypophysaires (GnRH) pour eviter une 
ovulation prematuree ; les premiers doi- 
vent etre administres avant la stimu- 
lation par la FSH, les seconds le sont 
pendant la stimulation. Ce sont les proto- 
coles longs ou les protocoles antago- 
nistes. La difference de resultats entre 
les deux est minime. 

La stimulation peut se faire avec de la 
FSH pure ou une combinaison FSH + LH 
(hormone luteinisante) , voire avec des 
combinaisons sequentielles des deux. La 
encore, les differences en termes de 
resultats sont marginales. 

Le declenchement de l’ovulation peut 
etre fait par des agonistes de la GnRH 
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Complexe cumulo-ovocytaire 






Ovocyte au sein du complexe 
cumulo-ovocytaire 


Ovocyte decoronise en vue 
de micro-injection 




Reperage puis capture d’un spermatozoi'de 
en vue de micro-injection 


Maintien et orientation de I ’ovocyte 
en vue de micro-injection 


Injection du spermatozoi'de 
dans le cytoplasme ovocytaire 



Fin de I’injection du spermatozoi'de 
dans le cytoplasme ovocytaire 


V* * 


Embryon a 2 cellules : aspect normal 
apres 26 a 28 heures apres I’insemination 


Zygote avec 2 plonuclei done 
correctement feconde - 1 8 heures 
apres la mise en fecondation 


Zygote avec 3 pronuclei probablement 

du fait de la penetration 

de 2 spermatozoides dans I’ovocytes 



Embryon a 4 cellules de parfaite 
qualite : aspect normal 48 heures 
apres I’insemination 



Embryon a 8 cellules : aspect normal 
72 heures apres I’insemination 




Morula : aspect normal 4 jours apres 
I’insemination 


Blastocyste expanse : aspect normal 5 
jours apres I’insemination. II est encore 
entoure par la zone pellucide 


Blastocyste en cours d’ecclosion ou 
hatching : e’est le moment oil il sort de 
la zone pellucide pour pouvoir s’implanter 


■aimi:i» Images de I’ovocyte, du zygote et des embryons aux differents stades de la FIV ou de 
I'ICSI. Images du CHU de Clermont-Ferrand et de Toulouse. FIV : fecondation in vitro ; ICSI : injection 
intracytoplasmique de spermatozoides. 


tors du protocole antagoniste. L’avantage 
est loin d’etre evident. 

L’injection intracytoplasmique d’un 
spermatozoide selectionne sur des 
criteres morphologiques (IMSI) est une 
variante de I’ICSI. Au lieu de selectionner 
les spermatozoides avec un microscope 
au grossissement x 400, on le fait a un 
grossissement x 6 000, ce qui permet de 
mieux apprecier les anomalies de la tete 
du spermatozoide. Cette technique 
prend beaucoup de temps et sa superio- 
rity; est modeste. 

En cas d’azoospermie, les spermato- 
zoides utilises peuvent etre preleves 
chirurgicalement au niveau de l’epidi- 
dyme ou du testicule. En general, le 
recueil chirurgical est fait quelques 
semaines avant et les spermatozoides 
sont congeles jusqu’au jour de l’injection. 

En cas d’azoospermie avec ponction 
testiculaire negative, la FIV ou I’ICSI 
peuvent etre realisees avec du sperme 
de donneur. 

L’embryon peut etre transfere apres 2, 
3 ou 5 jours. Physiologiquement, il arrive 
dans l’uterus apres 5 jours au stade 
blastocyste. Au debut de la FIV, l’incapa- 
cite de culture jusqu’a 5 jours a conduit 
au transfert a 2 jours, qui s’est avere 
efficace. Le transfert a 5 jours permet de 
reperer plus efficacement le meilleur 
embryon. A contrario, plus la duree de 
culture in vitro est longue, plus les 
risques d’aleas existent. Globalement, 
chez les femmes qui ont de nombreux 
embryons, le transfert tardif apporte de 
meilleurs resultats. 

Le nornbre d’embryons transferes est 
l’objet de vastes debats. Au debut de la 
FIV, le transfert de nombreux embryons 
(4, voire 5) a permis d’ameliorer les 
resultats, mais a entraine un grand nom- 
bre de grossesses multiples. Progressive- 
ment, le nombre moyen d’embryons 
transferes a baisse. Mais l’appreciation 
est variable. Certains considerent les 
grossesses gemellaires comme normales 
et done transferent encore deux 
embryons. D’autres les jugent a risque et 
pronent le transfert d’un seul embryon, 
arguant que la perte de chance est com- 


pensee par le transfert des embryons 
congeles. 

La congelation des embryons comp- 
rend la congelation lente (en 3 heures) et 
la congelation ultrarapide (moins d’une 
seconde) aussi appelee vitrification. La 
seconde est plus recente et procure de 
meilleurs resultats. 

Le don d’ovocytes est une FIV dans 
laquelle les ovocytes proviennent d’une 


autre femme. Les embryons sont places 
chez la receveuse qui a regu un traite- 
ment hormonal par estrogenes et proges- 
terone pour synchroniser l’endometre. 

Le diagnostic preimplantatoire est une 
fecondation in vitro (type ICSI) ou une 
evaluation genetique de l’embryon est 
faite avant le transfert grace a la biopsie 
puis a l’analyse d’une ou de plusieurs 
cellules embryonnaires prelevees au troi- 
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Resultats nationaux de I’assistance medicale a la procreation en 2011 (source agence de la biomedecine) 



Ponction 


Transferts 


Grossesses 


FCS, GEU, ITG, FCT 


Accouchement 


Enfants 


FIV + ICSI (en transfert frais) 




59 687 
49 777 
14 236 
2 552 

11 684 
13 239 


% par 
ponction 


% par 
grossesse 


% par 
transfert 



Transfert d'embryons congeles 


% par 

decongelation 


% par 
transfert 


83,40 % 
23,85 % 


17,93% 
82,07 % 


28,60 % 
5,13% 
23,47 % 


19,58% 


Decongelation 


Transferts 


Grossesses 


FCS, GEU, ITG, FCT 


Accouchement 


Enfants 


23 300 
19 832 
3 496 
839 
2 657 
2 849 


85,12% 
15,00% 
3,60 % 
11,40% 


17,63% 


13,40% 


% par 
grossesse 


24.00 % 

76.00 % 


En cumulant les accouchements obtenus en transfert d’embryons frais et en transfert d'embryons congeles, le taux d’accouchements cumules est de 24,02 %. 


Source : Agence de la biomedecine. FCS : fausse couche spontanee ; FCT : fausse couche tardive ; FIV : fecondation in vitro ; GEU : grossesse extra-uterine ; 
ICSI: injection intracytoplasmique de spermatozoldes ; ITG: interruption therapeutique de grossesse. 


sieme jour. Cette technique n’est mise en 
oeuvre qu’en cas de risque de transmis- 
sion de maladie genetique grave. Elle 
n’est pas reservee aux couples infertiles. 

Indications 

Presque toutes les causes d’infertilite 
peuvent relever de la FIV ou de 1’ICSI. 
Nous allons nous focaliser sur la fre- 
quence du recours a la FIV pour chaque 
cause, et sur le moment logique pour y 
recourir. 

En cas de sterilite tubaire, la chirurgie 
ne regie que 20 % des problemes. Aussi, 
l’indication de FIV se pose s’il n’y a pas eu 
de resultat 6 a 12 mois apres la chirurgie. 
Mais en cas de trompes tres pathologi- 
ques, le recours direct a la FIV peut etre 
logique. En cas d’hydrosalpinx, il est 
preferable d’enlever les trompes ou de 
les « ligaturer » pour optimiser les resul- 
tats de la FIV. En presence d’hydrosal- 
pinx, les chances sont de 20 % contre 
35 % apres salpingectomie. C’est un 
point tres difficile a faire comprendre 
aux patientes. 

Pour l’endometriose, la chirurgie est 
consideree comrne la premiere ligne de 
traitement, elle ne permet une grossesse 
que dans 30 % des cas. Les inseminations 
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intra-uterines peuvent etre proposees 
en deuxieme intention. Mais, finalement, 
50 a 60 % de ces patientes relevent de 
la FIV. Le recours direct a la FIV peut 
etre logique dans les formes tres severes. 

Les sterilites par anovulation relevent 
des stimulations simples de l’ovulation. 
Cependant, les echecs repetes, les diffi- 
cultes a stimuler ou les tendances a des 
reponses ovariennes trop fortes peuvent 
conduire a proposer la FIV coirane ultime 
recours dans 20 % des cas. 

Les sterilites par insuffisance ova- 
rienne prematuree sont une indication 
relative de FIV avant de proposer le don 
d’ovocytes. 

Les infertilites masculines sont un 
champ considerable, puisqu’elles repre- 
sentent la moitie des indications. Ce peut 
etre soit d’emblee en cas de sperme tres 
altere, soit apres echec des insemina- 
tions intra-uterines. Dans cette indica- 
tion, 1’ICSI est preferee. 

L’echec des inseminations intra-uteri- 
nes avec sperme de donneur est aussi 
une indication. 

Les sterilites mal expliquees relevent 
en premiere intention des inseminations 
intra-uterines. En cas d’echec de 3 a 6 
inseminations, le recours a la FIV est 


recommande. 

Les sterilites multifactorielles sont une 
indication frequente, car la FTV permet de 
regler simultanement plusieurs problemes. 

Finalement, seules les sterilites d’origine 
uterine (fibromes, synechies, malforma- 
tions...) ne sont pas des indications de 
la FIV. 

In fine, on admet que 60 a 70 % des cou- 
ples infertiles relevent directement ou 
apres echecs des traitements classiques 
de la prise en charge en FTV ou ICSI. 

Resultats 

Pour comprendre les resultats de la 
FIV ou de 1’ICSI, il faut integrer trois 
notions : la sequence du traitement, la 
place des embryons decongeles et la 
possibilite de faire plusieurs tentatives. 

La sequence du traitement 

Partons de l’hypothese que 110 femmes 
demarrent une stimulation en vue de FTV. 
Dans 10 cas, la tentative sera deprogram- 
mee du fait d’anomalies dans la reponse 
au traitement de stimulation ; 100 fem- 
mes seront ponctionnees et, dans 1 cas, 
aucun ovocyte ne sera obtenu. 

A la suite de cette ponction, un ou plu- 
sieurs embryons seront obtenus dans 
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85 % des cas et ces femmes beneficieront 
d’un transfert. 

Parmi ces 85 femmes, 30 auront un 
faux d’hCG positif 14 jours apres la ponc- 
tion, traduisant une implantation. 

Mais dans 5 cas, cette montee sera 
de breve duree ; on parle de « grossesse 
biologique ». 

Parmi les 25 femmes restantes qui ont 
une grossesse clinique, encore 5 feront 
soit une grossesse extra-uterine, soit une 
fausse couche precoce ou tardive, voire 
auront une interruption de grossesse 
pour anomalies foetales. 

Finalement, 20 femmes accoucheront. 

Ces chiffres traduisent la moyenne 
nationale enregistree en 2011. On voit a 
travers ces chiffres que l’expression du 
taux de « succes » peut etre tres variable 
selon que l’on prend comme denomina- 
teur les implantations, les grossesses cli- 
niques ou les accouchements et comme 
numerateur la stimulation demarree, la 
ponction ou le transfert. Ainsi, le taux 
d’implantation par transfert est de 35 % 
(30/85), mais le taux d’accouchement 
par stimulation est de 18 % (20/110). 
Le chiffre le plus souvent pris en compte 
est celui du taux d’accouchement par 
ponction, soit 20 % dans notre exemple. 
Le tableau ci-contre illustre ce chiffre a 
partir des donnees nationales publiees 
par l’Agence de la biomedecine. 2 

La place des embryons congeles 

Globalement, 30 % des patientes auront 
un ou plusieurs embryons congeles. 2 ’ 3 

Parmi elles, 50 % n’accoucheront pas 
a la suite du transfert des embryons frais. 
Elies pourront done beneficier d’une 
chance supplementaire grace aux 
embryons congeles. 

Un tiers de ces femmes accoucheront 
grace a ces embryons congeles, soit 5 
femmes dans notre exemple. 

Ainsi, le taux d’accouchements cumu- 
les (embryons frais + congeles) sera de 
25 % par ponction. 

Pour celles qui ont accouche a la suite 
du transfert des embryons frais, les 
embryons congeles permettront de ten- 
ter d’avoir d’autres enfants. 


La possibility de faire 
plusieurs tentatives 

Si, au terme d’une tentative, une 
patiente n’accouche pas, elle peut faire 
une autre tentative. En France, quatre 
tentatives sont remboursees. 

La chance d’accoucher existe a chaque 
tentative meme si, au fur et a mesure des 
tentatives, elle diminue. 

Par ailleurs, une patiente peut etre 
enceinte de faqon naturelle entre deux 
tentatives de FIV ou a la suite de l’orien- 
tation vers une autre methode comme le 
don de sperme. 

Enfin, un nombre non negligeable de 
patientes abandonnent apres une ou plu- 
sieurs tentatives soit par lassitude 
psychologique, soit par accident de vie, 
soit aussi par refus medical de continuer 
la prise en charge vu des chances trop 
faibles. 

Finalement, dans la plupart des series, 
le taux de femmes qui accouchent apres 
avoir realise une ou plusieurs tentatives 
est de l’ordre de 45 a 50 % ; 15 a 20 % sont 
enceintes naturellement ; 10 a 20 % sont 
eliminees par le centre (ce taux variant 
selon la politique du centre) et le reste 
abandonne. Ce taux de 45 a 50 % est 
dit le taux cumulatif brut. On peut aussi 
calculer un taux cumulatif actuariel 
apres quatre tentatives qui est le resultat 
theorique si aucune patiente n’avait 
abandonne. II est de l’ordre de 65 a 70 % , 4 

Les facteurs qui affectent 
les resultats 

En pratique, ce sont globalement les 
memes facteurs qui affectent le taux 
d’accouchement par ponction (en frais 
ou en cumule [embryon frais + congele]) 
et les taux cumulatifs. 

L’age feminin est de tres loin le facteur 
le plus determinant. Le taux cumule 
d’accouchements par ponction est de 35 
a 40 % avant 30 ans et le taux cumulatif 
brut est de 70 %. Vers 38 ans les chiffres 
sont de 20 % et de 35 % . Au-dela de 40 ans, 
ils sont de 10 et 20 % pour etre tous les 
deux inferieurs a 5 % au-dela de 42 ans. 4 

L’age masculin a un impact leger. Sche- 
matiquement, pour un homrne de plus de 


50 ans, on note une perte de chance rela- 
tive de l’ordre de 20 % a age feminin egal. 

La reserve ovarienne correspond au 
stock d’ovocytes dans l’ovaire. II ne fait 
que decroltre au cours de la vie, mais de 
faqon tres variable d’une femme a l’autre. 
Elle se mesure a l’echographie ou par le 
dosage de 1’hormone antimiillerienne 
(AMH). En cas de reserve ovarienne 
alteree, il existe une perte de chance 
d’autant plus grande que l’alteration 
est severe. Cependant, chez les femmes 
jeunes, l’impact n’est pas majeur. Pour 
les femmes plus agees, ce phenomene 
se cumule avec celui de l’age. 

Les resultats sont moins bons en cas 
d’utilisation de sperme preleve au niveau 
testiculaire et meilleurs avec du sperme 
de donneur. 

L’indication a un impact modere. Les 
sterilites tubaires ou par insuffisance 
ovarienne procurent les moins bons 
resultats, alors que les sterilites masculi- 
nes procurent les meilleurs taux d’accou- 
chements. 

La presence d’une pathologie uterine 
(fibromes, malformations, polypes, syne- 
chies) joue negativement sur les resultats. 

Risques et complications 

Risques immediats 

Cinq complications peuvent emailler 
un processus de fecondation in vitro : 

- les hemorragies intraperitoneales 
apres ponction surviennent dans un cas 
sur 1 000 toujours dans les 24 heures ; 

- les infections sont vues presque uni- 
quement chez les femmes ayant un endo- 
metriome ou un hydrosalpinx ; il s’agit 
de pelviperitonites qui apparaissent 
entre 4 et 15 jours apres la ponction 

- les torsions d’annexe se presentent 
sous la forme d’une douleur brutale et 
intense et unilaterale survenant dans le 
mois qui suit la ponction ; 

- les complications thromboembo- 
liques se manifestent dans les jours qui 
suivent la ponction et surtout en cas de 
grossesse ; ce sont souvent des phlebites 
jugulaires ou du membre superieur ; au 
moindre doute, une heparinotherapie 
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et une exploration s’imposent pour eviter 
les accidents graves du type embolie pul- 
monaire ou accident vasculaire cerebral ; 

- le syndrome d’hyperstimulation est 
un desequilibre hydro-electrolytique 
majeur avec constitution d’ascite, d’epan- 
chement pleural et prise de poids mas- 
sive ; il est de gravite variable. Dans sa 
forme extreme, il evolue vers une anurie 
et une defaillance multiviscerale et peut 
etre mortel. Toute femme ayant eu une 
FIV peut developper ce syndrome. Mais 
c’est plus particulierement le cas si plus 
de 10 ovocytes ont ete recueillis, et en 
debut de grossesse . Toute femme ayant 
une prise de poids de plus de 4 kg, une 
augmentation nette du perimetre abdo- 
minal, une oligo-anurie ou une gene 
respiratoire doit etre adressee au centre 
d’AMP pour' evaluation et prise en charge. 
De plus, cette situation expose de fagon 
accrue aux complications thromboem- 
boliques. Le traitement repose sur la 
correction des troubles hydro-electro- 
lytiques et sur rheparinotherapie. 

Risque pendant la grossesse 

Les complications de la grossesse sont 
plus frequentes apres une FIV meme en 
cas de grossesse unique. Le taux de 
prematurite, d’hypertension arterielle, 
de retard de croissance intra-uterin sont 
augmentes. 

Mais ce sont surtout les grossesses 
multiples qui creent le sur-risque. Envi- 
ron 20 % des grossesses apres FIV sont 
gemellaires ou plus. Meme si cette fre- 
quence tend a diminuer, c’est encore un 
probleme de sante publique, car tous les 
risques evoques precedemment sont 
encore plus frequents lors de ce type de 
grossesse. 

Risque pour I’enfant 

La prematurite est le principal risque, 
surtout lors des grossesses gemellaires. 
On estime que le risque de handicap 
sequellaire est multiplie par 3 en cas de 
grande prematurite. 5 Or elle est trois 
fois plus frequente lors de grossesse 
gemellaire. 

Le risque malformatif fait toujours 
l’objet d’un intense debat. Tres schema- 
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tiquement, on estime que le risque 
malformatif est un peu plus eleve apres 
FIV ou ICSI. Le sur-risque est de l’ordre 
de 30 %, ce qui reste acceptable en 
termes de sante publique. De nombreux 
mecanismes peuvent expliquer cette 
augmentation : les anomalies genetiques 
plus frequentes chez les couples steriles, 
l’age moyen mais aussi des mecanismes 
epigenetiques induits par les techni- 
ques. 6 Les etudes sur le developpement 
physique 6 ’ 7 a long terme sont rassu- 
rantes. Celles portant sur le developpe- 
ment intellectuel le sont completement. 8 

Risque a long terme 

Des le debut de la FIV, le ministere 
de la Sante suedois a cree un registre 
pour un suivi a long terme des patientes 
prises en charge. A ce jour, plus de 
25 000 femmes ont ete suivies pendant 
plus de 20 ans. Aucune complication 
ni aucun sur-risque n’ont ete trouves a 
long terme et en particulier il n’y a pas 
d’augmentation des risques de cancer 
de l’ovaire, du sein, ou d’accidents car- 
diaques ou thromboemboliques. 6 

En revanche, la FIV est une situation 
tres stressante. En cas d’echecs, surtout 
s’ils se repetent, beaucoup de couples se 
trouvent dans des situations de detresse, 
voire de depression, qui justifient plus 
le recours a la psychotherapie qu’a des 
traitements medicamenteux. 

Conclusion 

Meme si ces techniques sont toujours 
en evolution, elles ont acquis une grande 
maturite et ne doivent plus etre consi- 
derees comme des « manipulations » a 
risque, meme si certains aspects ethiques 
posent encore beaucoup de questions. 
Le futur sera surtout une amelioration 
du rendement, qui reste aujourd’hui 
modeste. • 


J.-L. Pouly declare des interventions ponctuelles pour 
les entreprises Merck Serono et MSD, et avoir ete pris 
en charge a I’occasion de congres par Merck Serono, 
MSD, Ferring, Genevrier, Ipsen. 


resume Fecondation in vitro et micro- 
injection intracytoplasmique 

La fecondation in vitro (FIV) avec ou sans micro-injection a 
revolutionne le traitement de I’infertilite. Elle est utile dans 
pratiquement toutes les causes de sterilite. Mais ses 
resultats sont encore modestes et loin des attentes des 
couples, puisque seulement 25 % des patientes accouchent 
apres une tentative, et 40 a 50 % apres plusieurs tentatives. 
Le risque de complications immediates existe, mais il est 
aujourd’hui bien maitrise. Les etudes a long terme sur le 
devenir des enfants et des femmes sont tres rassurantes. 

summary In vitro fertilization and 
intracystoplasmic sperm injection 

In vitro fertilization with or without microinjection has 
revolutionized the treatment of infertility. It is useful in almost 
all causes of sterility. But these results are still modest and 
far from the expectations of couples since 25 % patients 
deliver after an attempt and 40 to 50 % after several 
attempts. There is a risk of immediate complications but it is 
today well control. The long-term studies on the children 
development and the women health are very reassuring. 
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et d’embryons 


Le don de gametes 

Francoise Merlet 

Agence de la biomedecine, 9321 2 Saint-Denis La Plaine Cedex, France. 
francoise.merlet@biomedecine.fr 


D ans certaines situations d’infertilite 
ou I’assistance medicale 
a la procreation (AMP) est impossible 
du fait de I’absence de gametes 
ou de leur inaptitude a la fecondation, 
le recours a des spermatozoides 
ou a des ovocytes issus d’une tierce 
personne peut etre propose. L’activite 
de don de gametes recouvre a la fois 
leur obtention a partir d’un donneur, 
leur mise a disposition et la realisation 
des AMP pour les couples receveurs 
dans les centres specialises. 

Lorsque I’homme et la femme sont I’un 
et I’autre steriles, I’AMP avec double don, 
spermatozoides et ovocytes, est interdite 
en France; mais il est alors possible 
de recourir a un don d’embryons. 

Les donneurs sont des couples pour 
qui des embryons ont ete conserves 
au cours d’une AMP realisee pour 
eux-memes et qui, le plus souvent 
apres la naissance d’un ou de plusieurs 
enfants, n’ont plus de projet parental. 

Ces activites qui concernent a la fois 
la prise en charge des donneurs 
et celle des couples receveurs font partie 
integrate de LAMP 

Grands principes du don 

Les enjeux medicaux, ethiques 
et societaux du don de gametes 
ou d’embryons justifient un encadrement 
rigoureux de ces activites par la loi 
de bioethique du 7 juillet 201 1 . 

Elle reaffirme les grands principes 
du don d’elements du corps humain 
prevus par les premieres lois de bioethique 
de 1994. Le respect de la dignite humaine 
ainsi que la non-patrimonialite du corps 


humain sont les fondements legislates 
qui visent a proteger les donneurs et la qualite 
de leur don. Outre les principes de gratuite, 
d’anonymat et de consentement libre 
au don, des dispositions specifiques sont 
prevues pour le don de gametes 
et d’embryons. 

Le don est gratuit: aucune retribution, 
sous quelque forme que ce soit, ne peut 
etre faite, par crainte de marchandisation 
des produits du corps et d’exploitation 
de personnes vulnerables. Toute compensation 
visant a indemniser les donneurs pour 
la penibilite et les contraintes du don est 
interdite en France. Pour conforter la notion 
de neutralite financiere, la loi prevoit la prise 
en charge des frais occasionnes par le don. 

Le don est anonyme: la regie de I’anonymat 
est absolue, elle vise a securiser la situation 
du donneur. Le donneur ne peut connaitre 
I'identite du receveur, ni le receveur celle 
du donneur, et aucune information identifiante 
ne peut etre divulguee. De meme, aucun lien 
de filiation ne peut exister entre le donneur 
et I’enfant issu du don. 

Le don est volontaire: le don de gametes 
ou d’embryons doit etre librement consenti. 
Toute suspicion de pression financiere, 
amicale ou familiale, exercee sur une 
personne pour qu’elle donne ses gametes, 
fait recuser son don. 

Au-dela de I’information systematique 
des personnes soumises a des soins 
medicaux, la loi met I’accent sur I’information 
specifique a delivrer aux donneuses 
d’ovocytes, sur les modalites et les contraintes 
du don, ainsi que sur les risques pour leur 
etat de sante. La loi prevoit egalement 
qu’un suivi systematique leur soit propose. 
LAMP, quelle que soit I’origine des gametes, 


est reconnue comme un soin de sante, 
destine a remedier a une situation medicale 
d’infertilite ou a eviter la transmission 
a I’enfant ou au conjoint d’une maladie 
grave. LAMP n’est pas un soin de contort. 

A ce titre, elle s’inscrit dans une politique 
de sante publique qui doit garantir 
un acces a tous les patients qui en 
ont besoin, independamment de leurs 
ressources ou de leurs lieux de residence.* 
Pour assurer cet acces equitable, 
sous certaines conditions d’age de la femme 
(inferieur a 43 ans) et de nombre 
de tentatives anterieures, I’AMP est prise 
en charge a 100 % par I’assurance maladie. 

Situation en France 

Line trentaine de centres, publics 
ou a but non lucratif, dans lesquels 
exercent des praticiens competents, 
sont specifiquement autorises pour assurer 
ces activites sur le territoire frangais. 

En 2011, 1’activite d’AMP avec tiers donneur 
a represente une faible part de 1’activite 
totale d'AMP (5 %): I'Agence de la 
biomedecine a pour mission de collecter 
des donnees d’activite aupres des centres 
et de produire une evaluation annuelle 
disponible sur son site web** (v. tableau). 

Don de gametes 
L’organisation frangaise du don 
de spermatozoides, mise en place dans 
les annees 1970 par les centres d’etude 
et de conservation des oeufs et du sperme 
humains (CECOS), a ete reprise par les lois 
de bioethique. L’offre a satisfait la demande 
des couples infertiles pendant des annees; 
depuis 2010, les professionnels alertent sur 
le recrutement insuffisant de donneurs qui 
a pour consequence d’augmenter le delai 
des couples inscrits sur la liste d’attente 


* Hors aide medicale de 1’Etat (AME) . 

** http://www.agence-biomedecine.fr/ 
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| Activite des centres d’assistance medicale a la procreation en France 

<t 

Annee 2011 

Don de sperme 

Don d’ovocytes 

Don d’embryons 


Donneurs 

233 

402 

70 ■ 


Tentatives d’AMP realisees avec les gametes ou les embryons de donneurs 

Enfants nes 

Inseminations 

4 229 



748 

FIV avec ou sans ICSI 

1 197 

815 


455 

Transfert d’embryons 
congeles 

332 

303 

83 

127 


AMP : assistance medicale a la procreation ; FIV : fecondation in vitro ; 
ICSI : injection intracytoplasmique d'un spermatozo'ide. 


des centres. La remise en question 
actuelle dans le debat public de certaines 
regies de la loi, et notamment 
de Tanonymat du don ou de LAMP 
pour couples de meme sexe, cree 
une situation d’instabilite peu favorable 
au maintien de I’activite. 

La situation du don d’ovocytes en France 
est preoccupante depuis de nombreuses 
annees. Le nombre de couples en attente 
de don d’ovocytes n’a cesse d'augmenter, 
atteignant 1 800 couples fin 201 1 . 

Du fait des delais d’attente importants, 
de nombreux couples se dirigent vers 
des pays etrangers oil le contexte legislate 
facilite le recrutement de donneuses. 

Cette situation reste insatisfaisante car, 
d’une part, la France ne repond pas 
a sa mission d’offre de soins et, d’autre 
part, les AMP ainsi realisees ne sont pas 
toujours conformes aux standards frangais, 


faisant courir des risques pour les femmes 
et les enfants. Suite a I’alerte donnee 
par les professionnels et I'Agence 
de la biomedecine, Tlnspection generale 
des affaires sociales (IGAS)*** a rendu 
un rapport en fevrier 201 1 analysant 
les causes de la penurie et proposant 
des pistes d’amelioration. A ce jour, 
les actions menees conformement 
aux preconisations de TIGAS, notamment 
le financement des activites et campagnes 
de promotion, devraient creer une 
nouvelle dynamique pour le developpement 
de I’activite. 

Deux nouvelles dispositions de la loi de 2011 
sont susceptibles de favoriser I’activite de don 
d’ovocytes : 


*** Rapport de 1’IGAS, fevrier 2011. 
Etat des lieux et perspectives du don 
d’ovocytes en France. 
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- jusqu'alors limite aux seuls donneurs 
ayant deja au moins un enfant, le don 
de gametes est, selon les termes 

de la nouvelle loi, ouvert maintenant 
aux donneurs n’ayant pas deja procree, 
sous reserve de la parution d’un decret 
en Conseil d’Etat; I'objectif du legislateur 
est ici d’elargir et de diversifier 
le recrutement des donneuses d’ovocytes 
a des femmes plusjeunes; 

- I’autorisation expresse de la technique 
de vitrification des ovocytes ne vise 

pas seulement le don d’ovocytes, mais 
pourrait concourir a son developpement 
en permettant la constitution de banques 
d’ovocytes. 

Don d’embryons 

L’activite est peu developpee en raison 
de la complexite des procedures souhaitees 
par le legislateur et la lourdeur des taches 
confiees aux equipes medicates. Pour 
les aider, I’Agence de la biomedecine 
a propose, avec la participation des 
professionnels, des recommandations 
de bonnes pratiques. Toutefois, le frein 
essentiel de cette activite est 
vraisemblablement lie, pour les couples 
qui sont a Torigine de leur conception, a la 
difficult de donner leur consentement. • 


F. Merlet declare n’avoir aucun lien d’interets. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





Contre-indications et limites de 
I’assistance medicale a la procreation 


Florence Leperlier, Julien Bancquart, Thomas Freour, Paul Barriere 

Service de medecine et biologie de la reproduction, CHU de Nantes, 44093 Nantes, France. 
paul.barriere@chu-nantes.fr 


L es techniques d’assistance medicale 
a la procreation (AMP), utilisees 
en France en routine par les 1 1 3 centres 
habilites, ont permis la naissance en 201 1 
de 23 127 enfants, soit 2,8 % des enfants 
nes (rapport annuel 2012 de I’Agence 
de la biomedecine). Elies sont done largement 
connues du grand public et des patients 
qui n’hesitent plus a consulter rapidement 
en cas de desir d’enfant, persuades 
que la medecine de la reproduction apportera 
une reponse favorable a leur requete. 

Mais certaines limites (tableau 1) se posent 
a la prise en charge en AMP, qu’elles soient 
d’ordre medical, economique, ethique 
ou qu’elles entrainent une diminution nette 
des resultats. Elies doivent etre exposees aux 
patients, et ne doivent pas etre outrepassees. 

Contre-indications medicales 

Ce sont les plus aisees a definir 
et a expliquer aux patients. 

Contre-indications medicales 
a la grossesse 

II peut s’agir de cardiopathies 1 ou de maladies 
pulmonaires a un stade evolue ; 
de pathologies chroniques comme le diabete, 
les maladies inflammatoires chroniques 
de I’intestin (maladie de Crohn, rectocolite 
hemorragique) ou des maladies virales 
chroniques, notamment I’infection par le virus 
de I’immunodeficience humaine ; 
des maladies systemiques auto-immunes 
comprenant les connectivites avec ou sans 
syndrome des antiphospholipides et les 
vascularites systemiques ; 2 de certaines 


pathologies neurologiques comme la myasthenie, 
la sclerose en plaques et I’epilepsie. 3 Certains 
antecedents uterins sont egalement a prendre 
en compte, qu’ils soient une contre-indication a la 
grossesse ou au transfert embryonnaire multiple. 
Ces pathologies peuvent entrainer, en cas 
de grossesse, des risques graves maternels 
et/ou foetaux et necessitent la realisation 
d’un bilan aupres d’un specialiste avant la prise 
en charge en AMP afin de s’assurer 
de la possibilite d’une grossesse et de la 
programmer au mieux, notamment en realisant 
des ajustements therapeutiques. 

Une contre-indication absolue a une grossesse 
est neanmoins rare. 

Les situations constituant une contre-indication 
a la grossesse et les risques materno-foetaux 
encourus sont resumes dans le tableau 2. 

Contre-indications medicales 
a la stimulation de I’ovulation 

Les antecedents de cancers hormonodependants 
et I’existence d’une maladie de I’hemostase 
sont les deux obstacles medicaux eventuels 
a une stimulation de I’ovulation et a fortiori a une 
grossesse, puisque e’est ici I’hyperestradiolemie 
induite qui est mise en cause. 

- La question d’une possibilite de grossesse 
et eventuellement du recours a une stimulation 
ovarienne apres cancer hormonodependant 
se pose surtout dans les cas de cancer du sein. 

II est maintenant admis par la plupart des equipes 
qu’un antecedent de cancer du sein ne constitue 
pas une contre-indication a une grossesse future 
une fois que la remission a ete obtenue et en 
respectant un delai de securite evalue a 2-3 ans 
apres la fin des traitements. La survenue d’une 


grossesse ne modifie pas le pronostic 
carcinologique des patientes. La stimulation 
ovarienne n’est de ce fait pas contre-indiquee 
en cas d’antecedent de cancer du sein si on 
respecte les memes precautions, puisque 
les taux d’hyperestradiolemie engendres 
et potentiellement a risque carcinologique 
sont bien moins eleves au cours d’une 
hyperstimulation ovarienne controlee qu’au 
cours d’une grossesse. Certains realisent meme 
des stimulations ovariennes en cas de cancer 
du sein avant tout traitement ou apres chirurgie 
premiere pour offrir a la patiente une possibilite 
de preservation de sa fertilite en vitrifiant 
des ovocytes ou des embryons. 

- Les pathologies de I’hemostase a risque 
thrombotique necessitent un bilan specialise 
et la mise en place d’un traitement 
anticoagulant preventif avant toute stimulation 
ovarienne et a fortiori avant toute grossesse, 
puisque toute hyperestradiolemie aggrave 
le risque thrombotique. II s’agit notamment 
des situations thrombophiliques hereditaires 
comme la mutation G2021 OA du gene 
de la prothrombine, la mutation homozygote du 
facteur V Leiden et les deficits en proteines C, 

S ou antithrombine, et egalement du syndrome 
des anticorps antiphospholipides. Les attitudes 
therapeutiques varient selon I’anomalie 
genetique et la presence ou non d’un 
antecedent thromboembolique ; un traitement 
par heparine de bas poids moleculaire a dose 
preventive est le plus souvent prescrit, il est 
debute des le debut de la stimulation ou de 
la prise d’estrogenes utilises en pretraitement. 

Deux situations cliniques particulieres 

Deux situations meritent ensuite d’etre 
exposees a part : I’obesite, surtout feminine, 
et le tabagisme des deux membres du couple, 
qui ne sont pas des contre-indications 
a proprement parler et vis-a-vis desquelles 
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3 Principales limites a I’assistance medicale a la procreation 

CD 


Situations contre-indiquant 
la grossesse et done I’AMP 

v. tableau 2 

Situations necessitant une 
consultation specialised prealable 

Cardiopathie, mucoviscidose, sarcoi'dose, diabete, MICI, 
infection par le VIH, MSAI, myasthenie, SEP, epilepsie, 
antecedents uterins, antecedents de cancer 
hormono-dependant, maladie a risque thromboembolique 

Situations limitant les chances 
de succes en AMP 

Obesite, tabagisme, reserve ovarienne basse, age maternel 
et paternel > 40 ans, rang de tentative eleve, situation 
spermatique mediocre 

Situations posant un probleme 
d’ordre ethique 

Handicap physique ou mental, pathologie genetique grave 


AMP : assistance medicale a la procreation ; MICI : maladies inflammatoires chroniques de I’intestin ; 
MSAI : maladies systemiques auto-immunes ; SEP : sclerose en plaques ; VIH : virus de I’immunodefience 
humaine. 


I’attitude des differents centres d’AMP frangais 
differe. Ces deux facteurs augmentent les risques 
lies aux techniques d’AMP tout en en diminuant 
fortement les resultats. Ms doivent etre corriges 
quand cela est possible et pourraient constituer, 
le cas echeant, une contre-indication a la prise 
en charge. 

Surpoids et obesite 

Environ 15 % des femmes ayant recours a I’AMP 
sont en surpoids ou obeses, et plusieurs etudes 
ont montre que I’obesite diminuait les taux de 
conception spontanee et en AMP. 4 5 Par ailleurs, 
les patientes obeses sont plus exposees aux 
effets secondaires graves des techniques d’AMP: 
augmentation du risque thromboembolique 
lie a la stimulation, augmentation du risque 
de non-reponse a la stimulation, augmentation 
des risques anesthesiques et chirurgicaux 
de la ponction d’ovocyte en cas de fecondation 
in vitro (FIV). Le risque obstetrical est egalement 
tres superieur a celui des femmes de poids 
normal. 6 II convient done, dans cette triple 
optique de securite des patientes, d’amelioration 
des taux de grossesse et d’efficience medico- 
economique, de proposer a ces femmes une 
prise en charge de leur obesite en prealable 
a la realisation des techniques d'AMP. Un conflit 
d’interets se pose chez les patientes obeses et 
d’age limite ou ayant une insuffisance ovarienne 


associee, puisque le temps necessaire a leur 
perte de poids diminue leurs chances 
de grossesse en AMP du fait de leur situation 
ovarienne defavorable. 

Tabagisme 

Le tabagisme des deux membres du couple est 
un facteur de diminution des taux de grossesses 
obtenues en AMP. Une revue de la litterature 8 
montre que le tabagisme augmente les risques 
de menopause precoce et d’infertilite et diminue 
les taux de grossesses spontanees et en AMP. 

Le tabagisme passif de la femme est egalement 
un facteur de diminution des taux de grossesse 
apres FIV. Un encouragement repete a stopper 
le tabac pour les deux membres du couple doit 
done etre un prealable indispensable a toute prise 
en charge en AMP, dans un souci d’amelioration 
des resultats pour les patients et d’efficience 
medico-economique pourtous. 

Par ailleurs, un sevrage des patients ayant une 
addiction severe a I’alcool est indispensable avant 
toute AMP. 

Evaluation des chances de grossesse 

Plusieurs situations doivent par ailleurs faire 
evoquer une reserve sur les resultats escomptes 
des techniques d’AMP et faire poser rapidement, 
en cas d’echec, la question de I’arret de prise en 
charge, autant pour des raisons de transparence 


vis-a-vis des patients que pour des raisons 
economiques. En effet, quand les chances 
de grossesse deviennent trap faibles (< 5 a 10 % 
de taux de grossesses par cycle debute ?), il faut 
savoir orienter les couples vers les alternatives 
adequates type don de gametes ou adoption, 
et ne pas s’acharner dans des therapeutiques 
epuisantes physiquement et psychologiquement 
pour chacun d’entre eux et pour leur couple, 
et couteuses pour la societe. 

L’age feminin et la reserve ovarienne 
La reserve ovarienne est estimee au mieux 
par la realisation d’un compte echographique 
des follicules antraux et par un dosage 
de I’hormone antimullerienne ; une diminution 
de ces marqueurs est associee statistiquement 
a une moins bonne reponse en FIV en termes 
de nombre d’ovocytes et d’embryons obtenus, 
la correlation au taux de grossesse etant plus 
difficile a etablir ; une tentative de prise en charge 
en FIV reste possible pour une femme jeune 
a reserve ovarienne basse, le facteur limitant 
dans ce cas etant une faible reponse quantitative 
a la stimulation, ce qui peut conduire a ne pas 
renouveler la prise en charge en cas de premier 
echec. 

L’age feminin avance, avec ou sans diminution 
de la reserve ovarienne, est le principal facteur 
d’echec en AMP. Le remboursement de I’AMP 
par la Securite sociale n’est plus assure apres 
43 ans, mais les chances de grossesse diminuent 
bien avant cet age : les taux d’accouchements 
apres ponction diminuent a 20 % a partir 
de 35 ans, a 16 % a 38 ans, a 1 2 % a 40 ans 
pour chuter a moins de 5 % apres 41 ans. 

Ces chiffres doivent etre exposes des la premiere 
consultation aux femmes de plus de 35 ans 
meme s’ils sont parfois difficiles a entendre 
par les femmes ayant retarde leur desir 
de maternite. Les patientes doivent egalement 
etre informees que Page maternel avance 
(plus de 40 ans) est associe a plus de risques 
chromosomiques feetaux et plus de complications 
obstetricales (diabete, hypertension arterielle 
gravidique). La possibility de recours au don 
de gametes doit etre abordee precocement dans 
la discussion avec ces patientes. 
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TABLEAU 2 

Situations contre-indiquant une grossesse 

Pathologie 

Stade contre-indiquant la grossesse 

Risques maternels (M) et fcetaux (F) encourus 

Cardiopathies 

NYHA III et IV, HTAP, cardiopathies congenitales 
cyanogenes, cardiopathies obstructives gauches severes 
valvulaires ou hypertrophiques 

M : arythmie, ischemie myocardique, defaillance cardiaque, 
thromboses, embolies, greffe bacterienne. 

F : avortement spontane precoce, accouchement premature, 
hypotrophie, mort foetale in utero 

Pathologies pulmonaires 

Mucoviscidose quand le VEMS est inferieur a 50 % 
ou quand il existe une HTAP associee 

Sarcoidose quand il existe une fibrose pulmonaire 
avec HTAP 

M : defaillance cardiaque 

Diabete 

Diabete desequilibre 

Complications severes : retinopathie, insuffisance renale, 
coronaropathie, HTA severe 

M : aggravation des complications 

F : macrosomie et complications obstetricales, cardiopathie, 
mort foetale in utero 

MICI 

Phase active de la pathologie 

M : declenchement d’une poussee de la maladie 

F : retard de croissance intra-uterin, prematurite 

Maladies virales chroniques 

Infection non traitee et non controlee 

F : transmission materno-foetale 

MSAI 

Si complications : insuffisance renale, HTA severe, HTAP, 
cardiomyopathie ou valvulopathie 

M : pronostic vital engage 

Pathologies neurologiques 

Myasthenie, SEP et epilepsie : si pathologie desequilibree 
ou en poussee 

M : declenchement de poussees de la maladie 

Pathologies uterines Uterus multicicatriciel, uterus polymyomateux severe, M : rupture uterine 

malformations uterines operees ou non, uterus post- F : mort foetale in utero, fausse couche tardive 

radiques ou accouchement premature 


HTA : hypertension arterielle ; HTAP : hypertension arterielle pulmonaire ; MICI : maladies inflammatoires chroniques de I’intestion ; MSAI : maladies 
systemiques auto-immunes ; ; NYHA : New York Heart Association ; SEP : sclerose en plaques ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde. 


Le rang de tentative 

La diminution des resultats en FIV selon le rang 
de la tentative doit etre prise en compte 
pour un eventuel arret de prise en charge. 

Cette diminution n’est pas drastique, avec 
des taux de grossesse par ponction de 30 % 
a la premiere tentative, chutant a 20 % a la 
quatrieme. Neanmoins, I’analyse des cycles 
anterieurs est primordiale avant de poursuivre 
la prise en charge, certains dossiers de bon 
pronostic peuvent etre pris en charge au-dela 
de la quatrieme tentative remboursee, alors 
que d’autres de mauvais pronostic d’emblee 
doivent etre stoppes des la premiere. 

L’age du pere 

L’age paternel avance est egalement un facteur 


limitant dans la prise en charge, bien qu’aucune 
limite legale ne soit fixee et que la politique des 
centres concernant ce point soit variable (limite 
variant de 50 a 60 ans a aucune limite !). Un age 
paternel superieur a 45 ans est pourtant associe 
a plus d’anomalies chromosomiques fcetales, 
plus d’avortements spontanes precoces 
et une augmentation des risques d’autisme 
et de schizophrenic chez I’enfant. 

Situations spermatiques 
Certaines situations spermatiques egalement 
ne peuvent permettre de garantir des taux de 
grossesses satisfaisants, et ce malgre I’utilisation 
des injections intracytoplasmiques de 
spermatozoides (ICSI) qui peuvent etre selectionnes 
sur des criteres morphologiques (IMSI) ; il s’agit 


notamment des cas de cryptozoospermie 
ou de sperme de qualite mediocre obtenu apres 
prelevement chirurgical. Une information loyale 
doit etre delivree aux patients des la premiere 
consultation pour envisager si besoin un arret 
rapide de prise en charge en FIV/ICSI intraconjugale 
et le recours au don de gametes. 

Limites ethiques 

Des limites ethiques se posent au quotidien dans 
la pratique de I’AMP, specialite sensible du fait 
de son rapport a la sexualite et a la parentalite, 
et de la preoccupation des equipes concernant 
le bien-etre de I’enfant a venir. 

Les patients handicapes physiques n’ont 
evidemment pas de contre-indication a une prise 
en charge en AMP, mais la question de la prise en 
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charge de I’enfant a venir doit etre abordee 
de fagon honnete et realiste avec les patients 
et avec I’aide des structures adaptees. 

Certains cas de handicap mental ou de maladie 
psychiatrique grave soulevent, en revanche, 
des questions ethiques complexes, par exemple 
en cas de patients sous curatelle. La decision 
de la possibility d’acces a la parentalite n’est 
dans ce cas pas du ressort du medecin 
de la reproduction seul, mais doit etre discutee 
avec les medecins specialistes competents. 
Certaines pathologies genetiques graves relevent, 
avant toute prise en charge, d’une consultation 


de genetique pour evaluer le risque 
de transmission et la possibility de realiser 
un diagnostic preimplantatoire, avec orientation 
vers une interruption de grossesse le cas echeant. 

Nous avons discute ici des rares contra- 
indications medicales a une prise en charge 
en AMP et les situations - plus nombreuses - 
pour lesquelles la deontologie et la necessity 
de transparence vis-a-vis des patients, associees 
a la recherche d’efficience medico-economique, 
doivent faire poser des limites a cette prise 
en charge. 


Une information precoce et loyale des patients 
est un prealable a toute prise en charge 
en AMP, y compris sur les resultats attendus, 
la possibility de stopper la prise en charge 
si ceux-ci sont mediocres entrainant alors un 
rapport benefices-risques negatif et I ’existence 
de solutions alternatives appropriees. 

Cette information est apportee par les equipes 
soignantes des centres d’AMP des la premiere 
consultation et tout au long de la prise 
en charge des couples. • 


F. Leperlier declare avoir ete prise en charge a I’occasion de deplacement pour congres, par les laboratoires Merck Serono et Schering Plough. J. Bancquart declare n’avoir aucun 
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par ces memes entreprises. P . Barriere declare avoir fait des interventions ponctuelles pour Merck Serono, Genevrier, MSD, Ferring, Ipsen et avoir ete pris en charge a I’occasion 
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DES DONNEES PLUTOT RASSURANTES MAIS LES ETUDES DOIVENT SE POURSUIVRE 

Devenir des enfants nes de I’assistance 
medicale a la procreation 
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E n 1978, parmi les 128 millions 
d’enfants venus au monde, Louise 
Brown etait la seule enfant nee 
par fecondation in vitro (FTV). Aujourd’- 
hui en France, 1 naissance sur 40 (pres de 
3 %) est consecutive a une assistance 
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medicale a la procreation (AMP). D’un 
fait divers qui souleva en son temps bien 
des passions, sans cesse renouvelees a 
chaque avancee technologique, les nais- 
sances par AMP sont done devenues une 
realite sociale, d’ou l’interet fondamental 


d’etudes scientifiques menees sur de lar- 
ges cohortes d’enfants issus de la tech- 
nique, portant sur leur sante neonatal e 
et leur developpement a plus long terme. 

Ces suivis sont extremement precieux 
pour 1’evaluation des techniques, mais il 
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faut souligner qu’ils necessitent la colla- 
boration des parents qui acceptent de 
s’enroler dans des enquetes par question- 
naires, ou de soumettre leurs enfants a 
des examens iteratifs, alors qu’ils pour- 
raient souhaiter oublier le parcours 
d’infertilite qui fut le leur, et ne pas parti- 
culariser leurs enfants. Par ailleurs, les 
etudes sont rarement en mesure de faire 
la part, dans l’etiologie des problema- 
tiques retrouvees, entre les facteurs 
predisposants lies a l’infertilite parentale, 
les consequences de la stimulation hor- 
monale ou des techniques elles-memes, 
et les pathologies consecutives a la gros- 
sesse, au premier rang desquelles les 
grossesses multiples, les facteurs etant 
souvent intriques. II faut egalement evo- 
quer les biais methodologiques frequem- 
ment rencontres dans les etudes, rendant 
difficile leur lisibilite, telles que leur 
caractere retrospectif, la fiabilite de la 
population temoin, les criteres d’appa- 
riement, la taille des cohortes, le pour- 
centage et la signification des perdus de 
vue, le type de tests utilises, et la classi- 
fication des anomalies. Faire la part des 
choses est ardu, mais l’identification des 
facteurs de risque et la lecture critique 
des travaux dans ce domaine repondent 
a la necessity de disposer d’une infor- 
mation claire a delivrer aux couples 
candidats a l’AMP. 

Donnees perinatales 

Les grossesses apres AMP presentent 
de fagon generale plus de complications 
que les grossesses naturelles, avec un 
risque augmente de prematurite, de petit 
poids de naissance et de mortality peri- 
natale. Ce sur-risque a longtemps ete 
attribue aux seules grossesses multiples 
qui engendrent par elles-memes plus de 
risques neonataux. 

Plusieurs etudes recentes ont cepen- 
dant mis en evidence un taux de prema- 
turite et d’hypotrophie foetales deux fois 
superieur chez les enfants uniques a la 
naissance nes apres FIV compares a ceux 
issus d’une conception naturelle, l’accrois- 
sement des risques etant impute a l’AMP 
ou a l’infertilite des parents. II est a noter 


que, parrni les enfants uniques a la nais- 
sance, plus de 10 % sont issus d’une gros- 
sesse gemellaire debutante, ce qui est 
specifique des grossesses post-AMP 
avec transfert de plusieurs embryons. 
Une etude de 2005 suggere, a partir du 
registre danois, une augmentation signi- 
ficative des risques neonataux dans cette 
population comparee aux enfants « d’em- 
blee » uniques. 

Aucune etude ne releve de difference 
significative dans ces complications selon 
la technique initiate FIV ou injection 
intracytoplasmique de spermatozo'ides 
(ICSI) ou Forigine des spermatozo'ides 
utilises. 

En ce qui concerne la technique de 
congelation embryonnaire, les observa- 
tions sont rassurantes. Plusieurs etudes 
recentes cas-temoins sur de larges cohor- 
tes d’enfants concordent pour indiquer 
que la cryopreservation embryonnaire 
n’altere pas, au contraire, les parametres 
de sante a la naissance, objectivant des 
taux de prematurite et d’hypotrophie 
identiques ou moindres compares a la 
population des enfants nes apres FIV 
ou ICSI et transfert immediat. 

Impact des grossesses multiples 
sur la survenue de complications 
perinatales 

L’AMP a eu, et a encore, une responsa- 
bilite importante dans la genese de gros- 
sesses multiples. La griserie des premiers 
succes en FIV, l’impossibilite - jusqu’a 
la fin des annees 1980 - de congeler les 
embryons surnumeraires n’ont pas 
immediatement fait prendre la mesure 
de la gravite des complications generees 
par les grossesses multiples. La prise de 
conscience a bien sur d’abord concerne 
les grossesses de haut rang (triples et 
plus) et ses corollaires pour les enfants : 
prematurite souvent severe, retard de 
croissance, debut de vie en neonatalogie 
ou reanimation, handicaps sequellaires. 
Les complications des grossesses multi- 
ples concernent cependant egalement 
2 a 5 fois plus frequemment les jumeaux 
que les enfants uniques, et represented 
actuellement encore la majorite des 


risques des naissances apres AMP, iden- 
tiques apres FIV ou ICSI, ecrasant le role 
de la technique. 1 

Dans certains pays neanmoins, au nom 
du rendement et de la charge financiere 
imputee aux couples realisant une AMP, 
le transfert facile de trois embryons ou 
plus est encore pratique courante - et ce 
dans des pays ou les infrastructures per- 
mettant la prise en charge obstetricale et 
neonatale des naissances multiples n’est 
pas toujours optimale. En Europe, si le 
nombre d’embryons transferes a drasti- 
quement diminue, ce n’est qu’au debut 
des annees 2000 que la reflexion a porte 
sur les consequences des grossesses 
gemellaires. Certains pays ont inscrit 
dans leur reglementation le transfert 
selectif d’un embryon unique chez les 
couples dont la femme est jeune et le 
pronostic optimiste. En France, la prise 
de risque de grossesse gemellaire par le 
transfert de deux embryons subsiste 
encore, dans le souci, pour les profession- 
nels, de maintenir les resultats et sous la 
frequente pression des couples dont les 
arguments dominants sont la crainte de 
perte de chances, le desir de rattrapage 
du temps perdu, la consideration de la 
grossesse gemellaire comme banale (1/80 
dans la population generate), dans la 
meconnaissance de l’augmentation des 
complications pour la mere et l’enfant. 

Malformations et anomalies 
congenitales 

C’est dans ce domaine sensible que les 
variations methodologiques des etudes 
revetent la plus grande importance et 
sont susceptibles de generer des conclu- 
sions contradictoires. Ainsi en est-il du 
mode de recueil (dossier pediatrique ou 
questionnaire parental), de la classifica- 
tion de la pathologie (il existe plusieurs 
types de registres de malformations sans 
standardisation dans les definitions) , la 
date de recueil (post-natal immediat ou 
suivi evolutif), la prise en compte ou non 
des malformations ou anomalies conge- 
nitales detectees en antenatal et ayant 
conduit a une interruption medicate de 
grossesse. Les travaux doivent done faire 
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l’objet de lectures critiques. 2 

La problematique particuliere de FICSI 
est doublement liee a l’indication (infer- 
tility: de Thomme) et a la technique de 
micro-injection de l’ovule. La population 
d’hommes ayant recours a TICSI est hete- 
rogene, selon que la pathologie sperma- 
tique est d’origine endocrine, genetique, 
toxique, infectieuse ou autre. Des don- 
nees contradictoires ont ete publiees, la 
plupart des etudes allant cependant dans 
le sens d’une augmentation des taux de 
malformations congenitales par rapport 
a la population generale, sans difference 
entre la FIV et TICSI ou la congelation 
embryonnaire. Les anomalies plus parti- 
culierement observees touchent le sys- 
teme cardiovasculaire, urogenital ou 
musculo-squelettique. 3 

Plusieurs etudes portant specifiquement 
sur le risque lie a l’origine spermatique, 
quand TICSI est pratiquee avec des sper- 
matozo'ides preleves dans l’epididyme ou 
le testicule, ne montrent pas d’augmen- 
tation du taux de malformations, sauf en 
ce qui concerne l’hypospadias. 

Risques epigenetiques 

Des donnees retrospectives ont suggere 
que TAMP etait associee a une survenue 
plus frequente de maladies rares touchant 
les genes soumis a empreinte parentale, 
comme les syndromes de Beckwith- 
Wiedemann*, Prader-Willi ou de Silver- 
Russel. Ces etudes, fondees sur des 
registres, a partir de questionnaires 
envoyes a des families d’enfants atteints, 
comportent des biais d’analyse. L’ensem- 
ble des travaux rapportent pour le syn- 
drome de Beckwith- Wiedemann un risque 
4 a 9 fois plus eleve chez les enfants 
congus par AMP. Ces resultats, a confir- 
mer, suggerent que les techniques 
seraient susceptibles d’alterer les meca- 
nismes de regulation des genes. 


* syndrome genetique de croissance excessive 
associant certaines des caracteristiques suivan- 
tes : poids et perimetre cranien excessifs a la 
naissance, grande taille, developpement excessif 
du corps parfois asymetrique, macroglossie. 


Developpement staturo-ponderal 
et psychomoteur 

Une recente meta-analyse constitue, 
entre autres, une revue de l’ensemble 
des etudes avec cas-controle sur le deve- 
loppement des enfants issus de TAMP. 4 

L’immense majorite des etudes 
confirme la normalite de leur develop- 
pement staturo-ponderal jusqu’a la 
puberte. Bien que les donnees soient 
encore en nombre limite, la puberte 
semble se derouler sans particularity:, 
a la fois chez les filles et les gargons. 

Les premieres donnees concernant le 
developpement psychomoteur ont ete 
alarmistes, dans le sens d’un risque accru 
d’infirmite motrice cerebrate, ce risque 
disparaissant neanmoins apres ajuste- 
ment sur les grossesses multiples et la 
prematurite. Des contradictions ont 
emerge au fil du temps dans des travaux 
methodologiquement proches : une 
etude retrospective suedoise portant 
sur 5 680 enfants congus par FIV/ICSI 
apparies a des enfants congus naturel- 
lement decrit une augmentation des 
sequelles neurologiques, meme chez les 
enfants uniques, tandis qu’une etude 
contemporaine menee au Danemark 
affirme l’absence de risque de sequelles 
neurologiques pour les enfants congus 
apres FIV/ICSI a 7 ans, meme issus de 
grossesses gemellaires ! 

Les observations alarmantes n’ont pas 
ete confirmees par la suite et il semble 
que les developpements tant comporte- 
mental (etudie jusqu’a l’age de 8 ans) que 
mental (etudie jusqu’a l’age de 5 ans) ne 
different pas chez ces enfants de ceux 
des enfants congus naturellement. 5 De 
meme, les tests de quotient intellectuel 
realises a l’age de 5 ans ne sont pas diffe- 
rents entre les enfants congus par FIV, 
ICSI ou naturellement. 

Sur le plan psychologique 

La plupart des enfants n’ont pas d’aut- 
res caracteristiques que de naitre apres 
une longue attente parentale, de parents 
done en moyenne plus ages, enfants plus 
« pousses » et, selon certaines etudes, 


surinvestis par leurs parents. L’histoire 
de l'infertilite parentale et des tech- 
niques peut neanmoins generer des spe- 
cificites jouant sur le developpement 
psychique des enfants : par exemple, les 
enfants issus d'une grossesse initiale- 
ment multiple de haut rang, pour les- 
quels les parents ont fait le choix d’une 
reduction embryonnaire precoce, et qui 
vivent douloureusement ce choix a 
distance ; ceux nes apres congelation 
embryonnaire, issus d'une grossesse 
differee du temps de leur conception, qui 
se posent a l’adolescence la question 
du choix medical dont ils n'ont pas fait 
l’objet en premiere intention ; tous les 
enfants issus du don (sperme, ovules, 
embryons), pour qui la question majeure 
est celle de la filiation, quand ils bene- 
ficient de cette information, ou celle 
du poids du secret, dans le cas inverse. 

Pathologies medicaies 
et chirurgicales 

Aucune des etudes ne trouve de pro- 
bleme de sante specifique a 5 ans ni 
d’augmentation de problemes de vision 
ou d’audition. 6 Quelques etudes 
detaillent cependant un surcroit d’hospi- 
talisations de la petite enfance. 7 Aucune 
pathologie chronique n’emerge. Sur le 
plan chirurgical, on note seulement une 
frequence accrue des interventions 
mineures ou a predominance genito- 
urinaire chez les gargons jusqu’a 5 ans. 

Cancer 

Une meta-analyse effectuee en 2007 
avait exclu l’association entre frequence 
elevee de cancer chez l’enfant et AMP. 
Quelques etudes ont neanmoins rap- 
porte une incidence accrue de retino- 
blastome (x 5) chez les enfants congus 
par FIV ou ICSI, posant la question de 
son origine epigenetique. Une etude 
suedoise recente rassemblant 26 692 
enfants nes entre 1982 et 2006 a egale- 
ment observe un risque moderement 
augmente de cancer chez les enfants 
congus par AMP. II s’agissait principa- 
lement de cancers hematologiques, de 
tumeurs de l’oeil ou du systeme nerveux 
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central. Les auteurs insistent sur la 
necessity de confirmer ces constatations 
par d’autres etudes. 8 

Conclusion 

Les enfants issus de LAMP forment 
desormais une population consequente 
au niveau mondial. Une des difficulties 
de 1’evaluation de leur sante reside dans 
le fait qu’il est difficile d’etudier un facteur 
isolement, et que de nombreux facteurs 
confondants peuvent fausser les conclu- 
sions. 

La FIV et 1’ICSI generent une augmen- 
tation des pathologies neonatales (pre- 
maturite, hypotrophie), y compris, quoi- 
que de fapon moderee, chez les enfants 
uniques, mais il faut retenir la responsa- 
bilite majeure des naissances multiples 
dans les pathologies et leurs sequelles 
sur la sante ulterieure des enfants. 

Aucune etude n’incrimine plus 1’ICSI 
que la FIV dans la survenue d’anomalies 
de la sante et du developpement des 
enfants, contrairement aux craintes ini- 
tiales. L’origine des spermatozo'ides 
n’est facteur d’aucune specificite. La 
congelation embryonnaire n’est pas a 
l’origine de perturbation de la sante neo- 
natale. 

L’analyse du taux de malformations 
dans la litterature scientifique est extre- 
mement delicate en raison de variations 
methodologiques importantes et de 
defaut de population temoin repondant 
au meme suivi. La tendance qui se degage 
des etudes va cependant vers un taux de 
malformations majeures augmente, prin- 
cipalement lie a des malformations uro- 
genitales et aux cardiopathies. II existe 
egalement un exces de syndromes gene- 
tiques rares, secondaires a des phenome- 
nes epigenetiques, comrne le syndrome 
de Beckwith-Wiedemann et le retinoblas- 
tome. 

Les donnees actuelles concernant la 
sante et le developpement staturo-pon- 
deral et psychomoteur des enfants nes 
apres AMP sont rassurantes. Les don- 
nees concernant la puberte sont encore 
rares mais rassurantes, rien n’est en 
revanche connu sur la fertility de cette 


generation nee de parents infertiles. 
Concernant les cancers, il n’y a pas a ce 
jour de risque global formellement 
identifier, meme si des etudes recentes 
incitent a la vigilance. 


La poursuite des suivis de cohortes 
d’enfants semble necessaire, mais justifie 
une attention particuliere vis-a-vis du 
retentissement possible dans la vie des 
families concernees. • 


S. Epelboin declare des interventions ponctuelles pour les entreprises Ferring, MSD, Merck Serono, Ipsen; et avoir 
ete prise en charge a I’occasion de congres par Ferring, MSD, Merck Serono, Genevrier. C. Patrat declare avoir 
ete prise en charge, a I’occasion de deplacement pour congres, par le Laboratoire Ferring. D. Luton declare des 
interventions ponctuelles pour les entreprises Danone, Merck, Effik, Menarini. 


resume Devenir des enfants nes de (’assistance medicale a la procreation 

On estime actuellement que pres de 3 % des enfants nes en France ont ete congus par assistance medicale a la procreation (AMP). 
Le suivi de ces enfants, a court et moyen terme, suscite done un questionnement, du fait des caracteristiques meme des patients 
pris en charge (age, infertility) et des moyens medicaux et techniques utilises. L'interpretation des resultats est delicate, dans la 
mesure ou il est difficile d’etudier un facteur isolement, et que de nombreux elements confondants peuvent fausser les conclusions. 
II semble cependant acquis que I’AMP est associee a un risque significatif et modern de prematurite, d’hypotrophie, et de mortalite 
neonatale, par rapport a des enfants congus naturellement, sans que I’origine de ce risque ne soit identifiee (infertilite? procedures 
cliniques et biologiques?). II existe aussi une augmentation du taux de malformations congenitales touchant principalement le 
systeme cardiovasculaire, urogenital ou musculo-squelettique, et des maladies epigenetiques chez les enfants congus par AMP par 
rapport a la population generate. Cependant, meme si ces taux sont plus eleves que chez les enfants congus naturellement, les 
risques absolus restent moderns et rassurants. Les donnees a plus long terme sont satisfaisantes, avec un developpement staturo- 
ponderal et psychomoteur et un risque de survenue de cancer similaire a celui des enfants congus naturellement. II est necessaire 
de poursuivre le suivi de ces enfants pour avoir une idee precise de leur developpement a I’age adulte, et notamment de leur 
fertility. 

summary Health and development of children conceived through assisted reproductive 
technologies 

Around 3 % of children are conceived by assisted reproductive technology (ART) in France. Several questions concerning the early 
or late follow-up of these children are raised, as there are differences in the population in charge and because of clinical or 
biological procedures used. Nevertheless, one has to be cautious in interpreting the data as it is difficult to study one factor at a 
time, and as many other events can bias the results. However, ART is associated with a higher risk, even moderate, of prematurity, 
foetal hypotrophy, and neo natal complications, as compared to natural conceived children. There is also increasing evidence that 
ART-conceived children present more epigenetic diseases and congenital mainly concerning cardio-vascular, uro-genital and 
musculo-skeletal systems, as natural conceived children. Absolute risks remain anyway moderate and reassuring. Long term follow 
up is encouraging, with correct growth or psychomotor development of these children, and no significant excess of risk for cancer, 
but it is necessary to carry on this follow up in order to have data on their development to adulthood and on their fertility. 
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D epuis Louise Brown, premier 
enfant obtenu par fecondation 
in vitro (FIV) en 1978, en 
Grande-Bretagne, plus de 5 millions 
d’enfants sont nes dans le monde apres 
assistance medicale a la procreation 
(AMP). 

L’AMP fascine, car elle a, en appa- 
rence, rendu tout (ou presque) possi- 
ble, la double voire triple maternite (la 
mere genetique fournit les ovocytes, la 
mere porteuse prete son uterus, la mere 
sociale eleve l’enfant), la maternite sans 
ovaires (don d’ovocytes) ou sans uterus 
(gestation pour autrui), la paternite 
sans spermatozo'ides (don de sperme), 
la parentalite a tout age, voire apres la 
mort, et l’homoparentalite pour les 
femmes comme pour les hommes. Don 
d’ovocytes, accueil d’embryon, gesta- 
tion pour autrui font desormais partie 
de notre univers quotidien, du moins 
dans les medias, car au quotidien la 
realite est variable selon les pays, leurs 
lois, leurs morales, leurs croyances. 

En France, aucune pratique medicale 
n’est aussi encadree par la loi que l’AMP 
La loi dite de bioethique de juillet 1994, 
revue une premiere fois en 2004, puis 
a nouveau en 2011, definit tres stricte- 
ment les conditions d’acces a l’AMP. 
Fallait-il vraiment tant legiferer sur 
l’AMP ou accorder plus de confiance 
aux professionnels ? Certains medecins, 
dont l’auteur de ces lignes, s’interrogent. 

D’apres la loi frangaise, l’homme et la 
femme formant le couple (les couples 


homosexuels etant, a l’heure ou ces 
lignes sont ecrites, exclus de l’AMP) 
doivent etre vivants et en age de pro- 
creer (terme tres flou puisqu’on peut 
comprendre jusqu’a la mort pour 
l’homme, et jusqu’a l’age de la meno- 
pause pour la femme). Verite ici n’est 
pas loi au-dela des frontieres. Les lois 
different dans le monde et meme en 
Europe, car elles sont fondees sur des 
religions et des traditions differentes. 

Le nomadisme procreatique, condamne 
par certains, permet a ceux qui le peu- 
vent financierement de beneficier dans 
un autre pays des techniques interdites 
dans leur pays. Certains Etats, tels que 
FEspagne, jugent parfaitement ethique 
d’indemniser les donneuses d’ovocytes, 
et les candidates au don venant d’autres 
pays ou toute retribution est interdite 
s’y precipitent. D’autres Etats, tels que 
la France, bannissent toute forme d’in- 
demnisation, et les donneuses d’ovocy- 
tes y sont rares... Les femmes seules, 
les femmes homosexuelles sont accep- 
tees dans de nombreux pays europeens 
limitrophes, les couples d’hommes dans 
d’autres pays. Pourquoi de telles diffe- 
rences legales, sur quels fondements 
reposent-elles ? 

Certains n’hesitent pas a affirmer qu’il 
y a obligation ethique a traiter egale- 
ment toutes les personnes quels que 
soient leur statut marital et leurs orien- 
tations sexuelles tout en respectant 
bien sur la clause de conscience des 
professionnels. 1 


L’AMP ne « compense » 
pas la chute de la fertilite 

Le desir tardif d’enfant est devenu un 
reel probleme de societe, notamment 
dans les grandes villes et pour les fem- 
mes les plus diplomees. Les progres de 
la contraception, les etudes prolongees, 
le desir de faire carriere, l’instabilite 
du marche du travail, l’hostilite des 
employeurs a l’annonce d’une grossesse, 
le refus de s’engager de certains 
conjoints, la meconnaissance, voire le 
deni des femmes (et des hommes...) de 
la chute de la fertilite avec l’age, tout se 
conjugue pour que les femmes program- 
ment de plus en plus tard leur grossesse. 
Sans compter celles qui, ayant rencontre 
tot (trop ?) l’homme de leur vie, a la 
quarantaine rencontrent un nouveau 
conjoint et souhaitent concretiser cette 
relation par un nouvel enfant. . . 

Contrairement aux idees regues, l’AMP 
ne permet pas de lutter contre cette 
chute de la fertilite, les resultats de tous 
les traitements sont lies a l’age de la 
femme et les inseminations intra-uteri- 
nes comme la fecondation in vitro ou 
l’injection intracytoplasmique d’un sper- 
matozo'ide voient leur resultats chuter 
des 35 ans, et devenir catastrophiques 
apres 40 ans. Leridon a calcule que, sur 
100 femmes voulant un enfant a 
40 ans, seul un tiers d’entre elles l’obtien- 
dront grace a la nature puis a l’AMP 
En clair, l’AMP n’est pas la baguette 
magique qui compense le vieillissement 
ovarien. 2 

Seul le don d’ovocytes provenant de 
femmes jeunes compense le vieillis- 
sement des ovaires, mais l’acces en 
France n’y est guere aise. De plus, on 
sait maintenant que les grossesses 
obtenues par don presentent des risques 
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obstetricaux majores (hypertension 
arterielle, eclampsies) lies a des pheno- 
menes d’immuno-intolerance a ce foetus 
totalement etranger. Ce desir tardif d’en- 
fant et les difficultes du don d’ovocytes 
obligent a s’interroger sur la conser- 
vation d’indication non medicale (dite 
societale) de l’ovocyte, c’est-a-dire que 
les femmes puissent conserver leurs 
propres ovocytes jeunes plutot que 
d’avoir recours a ceux d’une autre 
femme. La loi de bioethique de 2011 
autorisant la vitrification ovocytaire et 
proposant aux donneuses sans enfant de 
conserver une partie de leurs gametes 
ouvre la voie a cette autoconservation. 
Toutefois, 2 ans apres la promulgation 
de la loi, le decret d’application n’est 
toujours pas publie. 

Conserver ses ovocytes ? 

L’autoconservation ovocytaire grace a 
la vitrification est legale en France, avant 
traitement potentiellement sterilisant 
et dans le cadre du don d’ovocytes per- 
mettant la creation de banques d’ovocy- 
tes. Se pose actuellement la question 
de l’autoconservation, dite societale, 
pour que les femmes puissent conserver 
leurs ovocytes sans raison medicale 
autre que prevenir la chute de la fertilite 
liee a l’age. Les avantages offerts aux 
femmes par ces techniques sont evi- 
dents, toutefois les consequences possi- 
bles meritent reflexion. 3 Cette « assu- 
rance procreative » pose de multiples 
problemes : sa prise en charge financiere 
(la societe ou la femme ?) , la limite d’age 
pour reprendre ses ovocytes et tenter 
d’etre enceinte (compte tenu des risques 
reels des grossesses tardives pour la 
mere et pour l’enfant) , le risque de faux 
espoirs (la grossesse repoussee n’est pas 
garantie malgre les ovocytes congeles), 
mais elle est en plein essor a nos frontie- 
res, et la France ne pourra pas indefini- 
ment l’ignorer. 

II serait juste et equitable que la tech- 
nique d’autoconservation ovocytaire soit 
potentiellement offerte a toutes les fem- 
mes, quel que soit leur statut profession- 
nel, social, financier ou geographique. 


Une telle eventuality n’entrainerait 
probablement pas, et de loin, que toutes 
les femmes y auraient recours (80 % 
des naissances en 2009 en France pro- 
venaient de meres agees de moins de 
35 ans, Insee 2011). 

De nombreux pays acceptent en effet 
deja la conservation d’ovocytes dans 
le cadre de la convenance. Ainsi, aux 
Etats-Unis, 64 % des conservations 
d’ovocytes ont lieu dans ce cadre. 4 Le 
comite d’ethique israelien recommande 
l’autoconservation pour prevenir la 
chute de la fertilite liee a l’age. 5 La Task 
Force on Ethics & Law de I’European 
Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE), apres un pre- 
mier avis negatif en 2004, vient de rendre 
en 2012 un avis favorable, affirmant 
que les arguments s’opposant a cette 
technique ne sont plus convaincants. 6 

Sans qu’il soit question de se laisser 
guider par 1’evolution des techniques et 
de la societe, il est impossible de ne pas 
en tenir compte. Certes, le fait qu’une 
technique soit disponible ailleurs n’est 
en rien une justification, mais il est 
indispensable de reflechir avant de 
condamner une pratique ou de la qua- 
lifier de non ethique et d’analyser les 
veritables raisons de nos choix, souvent 
fondees sur des croyances plus ou moins 
occultees plus que sur la raison. L’interet 
de l’enfant, trop souvent mis en avant, 
n’est pas toujours evident. Les vraies 
valeurs morales (« tu ne tueras point », 
« tu ne voleras pas » . . .) sont universelles, 
comment ne pas s’interroger sur le 
bien-fonde d’une loi qui interdit ce que 
l’Etat voisin autorise, et cela au sein de 
la meme communaute ? La societe evo- 
lue, les sondages le prouvent, les lois 
plus lentement, l’ethique doit consister 
a se poser les questions meme si la 
reponse n’est pas unanime. 

« Rien n’est plus dangereux que la certi- 
tude d’avoir raison » (Frangois Jacob). • 


J. Belaisch-Allart declare etre consultante pour le 
laboratoire Pfizer, intervenir de fagon ponctuelle et etre 
regulierement prise en charge a I’occasion de congres par 
I’ensemble des firmes commercialisant des medicaments 
utilises dans le traitement de I’infertilite: Ferring, Ipsen, 
Merck Serono, Genevrier et MSD. 


resume Ethique et assistance medicale 
a la procreation 

Depuis Louise Brown, premier enfant obtenu par 
fecondation in vitro en 1 978, en Grande-Bretagne, plus de 
5 millions d'enfants sont nes dans le monde apres 
assistance medicale a la procreation (AMP). LAMP fascine 
car elle a, en apparence, rendu tout (ou presque) possible, 
la maternite sans ovaires (le don d’ovocytes) ou sans uterus 
(la gestation pour autrui), la paternite sans spermatozoides 
(le don de sperme), la parentalite a tout age, voire apres la 
mort, et I ’ homoparentalite pour les femmes comme pour les 
hommes. Ces techniques soulevent de multiples questions, 
les reponses apportees sont variables selon les pays, leurs 
lois, leurs morales, leurs croyances, et cette absence de 
coherence dans les reponses n’est pas sans poser elle- 
meme question. 

summary Assisted reproductive 
technologies and ethics 

Since the first birth after in vitro fertilization more than 5 
million of IVF babies are born in the world. Assisted 
reproductive technologies captivate the public, they allow 
maternity without ovary (oocyte donation), without uterus 
(surrogate mother), paternity without spermatozoids (sperm 
donation), parentality without limits of age, parentality after 
death and homoparentality. These technologies arise a lot of 
ethics questions, the problem is that the answers are not the 
same all-round the world, laws are based on morals, beliefs, 
faiths, and convictions. Theses variations arise themselves 
questions on the value of these non-universal answers. 
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